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Prólogo 
 
 

La inmunoepidemiología es una disciplina integradora, en pleno auge, que 
valora la individualidad de la respuesta inmune en la conformación de la 
inmunidad poblacional, esencial en el proceso de salud–enfermedad ante la 
exposición al agente infeccioso. Igualmente, es imprescindible en los sistemas 
modernos de vigilancia y en la definición de las estrategias de vacunación que 
deben seguirse, acorde con las particularidades de una población dada. 

Con esta obra pretendemos aumentar el conocimiento sobre esta nueva 
materia, en ocasiones no bien comprendida y subestimada en el campo de la 
vacunología. 

Hemos incluido aquellos aspectos básicos del sistema inmune y las 
principales técnicas de laboratorio, que son necesarias para los objetivos 
propuestos. También abordamos el desarrollo de vacunas, así como aquellos 
tópicos de mayor interés del medio ambiente y de la emergencia y 
reemergencia de enfermedades, entre otros temas relacionados de una u otra 
forma con la inmunoepidemiología. 

Consideramos que este libro pudiera ser útil, no sólo a los profesionales 
que trabajan en este campo, sino a otros especialistas y estudiantes interesados 
en algunos de los aspectos que en el mismo se abordan. Si así fuera, nos 
sentiríamos satisfechos. 

 

 
 
Dr. Rolando Felipe Ochoa Azze 
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Capítulo 1 
 
 

La inmunoepidemiología. Objeto de estudio 
 
Inmunología. Lo individual 

La inmunología constituye una rama relativamente joven de la ciencia. Su 
desarrollo está íntimamente relacionado con las observaciones realizadas 
durante el curso de la investigación activa sobre la bacteriología y 
enfermedades infecciosas. Durante muchos años la inmunología fue estudiada 
como parte de la microbiología y el progreso en este campo consistió 
fundamentalmente en su aplicación al diagnóstico y control de las 
enfermedades infecciosas. 

El término inmunidad deriva de la palabra latina immunitas, y hace 
referencia a la exención de diversas obligaciones civiles y procesamientos 
legales ofrecidos a los senadores romanos durante el desempeño de sus cargos. 
Desde el punto de vista biológico, inmunidad significaba en sus orígenes 
protección frente a la enfermedad y, más específicamente, frente a la 
enfermedad infecciosa. Una definición más completa considera a la inmunidad 
como el conjunto de mecanismos que permiten reconocer, neutralizar y 
eliminar sustancias identificadas como ajenas o extrañas al organismo. 

Puede considerarse que el nacimiento de la inmunología como ciencia data 
de 1796, a partir de la exitosa vacunación contra la viruela llevada a cabo por 
Edward Jenner. Este eminente científico observó que las personas que se 
curaban después de alguna infección con la viruela de la vaca (vaccinia), 
quedaban protegidas contra la viruela del hombre. Jenner introdujo la práctica 
de inocular el contenido de las lesiones vesiculares de vaccinia para proteger 
contra la viruela humana. Al material usado lo denominó “vaccine” (vacuna) y 
al proceso “vaccination” (vacunación) que fue introducido para reemplazar el 
término variolización.  

El siglo XX pasará a la historia, entre otras cosas, por el tremendo impulso 
desarrollado en el campo de la vacunología. En 1901 existían pocas vacunas 
capaces de prevenir las enfermedades infecciosas. A finales de siglo, ya había 
vacunas para al menos 21 enfermedades. El siglo XXI es promisorio, se espera 
que la secuenciación genética conduzca a una nueva generación de vacunas, de 
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manera similar a lo que aportaron en su momento las entonces novedosas 
técnicas de cultivo de tejidos, base de las vacunas de los años 1950, y la 
tecnología del ADN recombinante que permitió acceder a las vacunas 
obtenidas por ingeniería genética a finales de la década de 1980. Se prevén, 
además, avances notables tanto en la combinación de vacunas como en los 
métodos de distribución. 

La inmunología que nació como ciencia estrechamente relacionada con la 
vacunología, es la disciplina que rige su desarrollo, definiendo no sólo los 
inmunógenos vacunales que deben ser empleados, sino las características de la 
respuesta inmune que se quiera inducir, en un contexto poblacional, para una 
prevención más eficaz de las enfermedades. 
 
Epidemiología. Un enfoque poblacional 

La epidemiología investiga la distribución y las causas de las enfermedades y 
otros procesos relacionados con la salud. La información epidemiológica es 
utilizada para planificar y evaluar las estrategias para la prevención de 
enfermedades, así como una guía para el manejo de los pacientes. 

Una función clave de la epidemiología es evaluar la incidencia de enfermedad 
en una población con prácticas o condiciones de riesgo. 

La vigilancia sistemática de la incidencia de las enfermedades es otra 
importante tarea de la epidemiología. Esta información es necesaria para 
valorar el comportamiento de las entidades sujetas a la vigilancia y estimar la 
efectividad de las medidas de control. Hoy en día se prefiere emplear el 
término de vigilancia en salud, definida como el seguimiento, recolección 
sistemática, análisis e interpretación de datos sobre eventos de salud o 
condiciones relacionadas; para ser utilizados en la planificación, aplicación y 
evaluación de los programas de salud pública que incluye como elementos 
básicos la diseminación de dicha información a los que necesitan conocerla, 
para lograr una acción de prevención y control más efectiva y dinámica en los 
diferentes niveles de intervención. 

Las enfermedades susceptibles de vigilancia son aquellas que constituyen un 
problema de salud pública por su alta prevalencia, incidencia o mortalidad, para 
las que se disponen formas preventivas o posibilidades de tratamiento adecuado 
que estén al alcance de los servicios de salud. Entre estas se destacan las 
enfermedades transmisibles, con mecanismos de control mediados por la 
vacunación. 
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La vigilancia puede ser activa o pasiva. La pasiva es cuando la información 
se obtiene directamente de los registros ya establecidos. La activa es cuando el 
especialista ejecuta directamente la búsqueda de la información específica objeto 
de la vigilancia, la cual tiene interés particular para las enfermedades 
inmunoprevenibles. 

 
Inmunoepidemiología. Disciplina integradora 

La inmunoepidemiología no es una simple unión formal entre la inmunología 
y la epidemiología, la primera enfocada al estudio de la inmunidad y la 
segunda orientada fundamentalmente hacia poblaciones más bien que a los 
individuos. 

La inmunoepidemiología, que incluye la seroepidemiología como una 
subdisciplina, está orientada a la vigilancia de las enfermedades e investiga la 
influencia de la inmunidad poblacional sobre diferentes patrones 
epidemiológicos. El chequeo de esta inmunidad a intervalos regulares permite 
la estimación del impacto social, médico y económico de las enfermedades, 
sobre todo las infecciosas, la planificación y evaluación de los programas de 
intervención, el reconocimiento rápido y la investigación de las enfermedades 
emergentes, así como el descubrimiento de genotipos resistentes a los 
mecanismos inmunes. 

Esta nueva disciplina, aunque surgió de los estudios sobre infecciones 
parasitarias, se ha extendido al estudio del comportamiento de la inmunidad 
ante diferentes microorganismos, así como hacia las enfermedades no 
transmisibles. Sin embargo, la inmunoepidemiología es especialmente útil para 
la evaluación y el control de las enfermedades prevenibles por vacunas. 

La inmunidad poblacional ante un agente biológico en particular es un 
importante factor a tener en cuenta para evaluar el comportamiento de una 
enfermedad infecciosa. Otros factores incluyen la vía de transmisión, el 
genotipo del agente y su patogenicidad, incluyendo la evasión de los 
mecanismos inmunes. Por otra parte, la inmunidad depende en gran medida de 
la composición genética de la población, sus condiciones socioeconómicas, 
historias previas de infecciones, así como la existencia o no de eficaces 
programas de vacunación. 

Para el desarrollo de esta disciplina es importante saber los mecanismos 
celulares y moleculares relacionados con la infección, que permitan reconocer 
la inmunidad adquirida por la vacunación o la existente en individuos 
recuperados, así como los mediadores de la respuesta inmune presentes en la 
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fase aguda de la enfermedad. También es necesario tener en cuenta las 
características de la infección, entre las que se destacan la intensidad del 
estímulo inmunogénico, la vía de transmisión, la mezcla o no de genotipos y la 
presencia o no de reactividad cruzada y competencia entre diferentes cepas. La 
inmunidad poblacional depende de la individual, de ahí que sea necesario 
definir los marcadores inmunológicos apropiados que se correlacionen con la 
protección o con la reducción de la infectividad del microorganismo o su 
transmisión. Para ello, es necesario comprender detalladamente la relación 
causa–efecto entre los mecanismos de defensa del hospedero y la infección 
producida por un agente biológico. 

Los estudios inmunoepidemiológicos pueden ser transversales o 
longitudinales; los primeros son útiles para evaluar la inmunidad inducida por 
vacunación, así como por infecciones bacterianas o virales en las que la 
presencia de anticuerpos indiquen infección pasada y recuperación. Sin 
embargo, en el caso de infecciones parasitarias se sugiere el empleo de 
estudios longitudinales, teniendo en cuenta su persistencia, sus bajos niveles 
de inmunidad y la variación antigénica que modifica la respuesta inmune. Los 
estudios longitudinales son también útiles en la evaluación de infecciones por 
otros agentes infecciosos con características similares a las descritas, así como 
para la predicción de la duración de la inmunidad inducida de forma natural o 
artificial. 

La inmunoepidemiología depende en gran medida del desarrollo y el 
empleo de métodos matemáticos y estadísticos complejos, ya que el sistema 
inmune se comporta habitualmente de forma no-lineal y con distribuciones no-
Gaussianas, acentuado por múltiples efectos de interacción entre los propios 
elementos del sistema, el agente biológico y el medio ambiente. 

Mediante la combinación de la inmunología y la epidemiología se puede 
estimar el papel real de la inmunidad en la prevención de enfermedades, 
distinguir entre la exposición al agente infeccioso y la enfermedad, así como 
explicar su comportamiento epidemiológico. 

Una minuciosa comprensión de la inmunidad adquirida por vacunas o por 
la infección, así como de las implicaciones sobre la cadena de transmisión y 
los mecanismos de resistencia contra los efectores del sistema inmune es 
importante para la planificación de programas efectivos de intervención. 
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Capítulo 2 
 
 

Bosquejo del sistema inmune en la defensa                          
frente a las infecciones 

 
La evolución de una enfermedad infecciosa en un individuo implica una serie 
de interacciones complejas entre el microorganismo y el hospedero. Los 
acontecimientos más relevantes son: 

 Entrada del agente infeccioso, invasión y colonización de los tejidos 
del hospedero. 

 Supervivencia o no del microorganismo según su resistencia a los 
mecanismos de defensa. 

 Posible daño tisular y deterioro funcional, inducidos por el agente 
infeccioso o la propia respuesta del hospedero. 

La capacidad de resistir la infección depende del correcto funcionamiento e 
interdependencia de una serie de sistemas, que actúan coordinadamente como 
un conjunto integral de defensa. 

Los mecanismos de defensa pueden ser inespecíficos o específicos. Los 
inespecíficos, como su nombre lo indica, no poseen efectores particulares y 
diferenciales para cada elemento extraño, y carecen, además, de memoria, 
evidenciada por el hecho de que no se modifica cualitativamente la reacción 
ante exposiciones ulteriores del mismo agente. 
 
Mecanismos inespecíficos: primeras líneas de defensa 

La piel y las membranas mucosas constituyen la primera línea de defensa, 
estas impiden la penetración de los microorganismos al establecer reales 
barreras físicas, incluyendo el adecuado funcionamiento de los epitelios 
ciliados y la presencia del mucus que atrapa las partículas y evita se acerquen a 
las membranas; además mediante barreras químicas, tales como la presencia 
de ácidos grasos en la piel, enzimas como la lisozima en mucosas, un bajo pH, 
y la presencia de una flora normal que interfiere con el crecimiento de agentes 
patógenos. 

Aquellos microorganismos que superan la primera línea de defensa tienen 
que enfrentar la respuesta inflamatoria, segunda línea de defensa, que incluye 
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fenómenos vasculares y celulares. Los fagocitos, fundamentalmente 
neutrófilos y macrófagos, desempeñan un papel vital en la destrucción de los 
microorganismos. Las células naturales asesinas son capaces de reconocer las 
alteraciones de membranas producidas por la infección y proceder a la 
destrucción celular. Además de estas defensas celulares existen factores 
solubles, entre los que se destacan los mecanismos mediados por los 
interferones tipo I, las proteínas de fase aguda, como la proteína C reactiva que 
facilita el proceso de opsonización y ulterior fagocitosis, así como la 
activación de la vía alterna del complemento. 
 
Mecanismos específicos de defensa 

Estos mecanismos forman la tercera y última línea defensiva; constituyen la 
inmunidad propiamente dicha, tal y como la definimos en el capítulo anterior. 

Antes de describir las propiedades de la respuesta inmune, definiremos 
someramente los siguientes conceptos: inmunógeno es cualquier sustancia 
capaz de inducir una respuesta inmunitaria y antígenos son aquellas capaces de 
unirse específicamente a un efector de esta respuesta, sin que necesariamente 
tengan capacidad inmunogénica. 

El factor fundamental que influye sobre la inmunogenicidad de una 
sustancia, es precisamente el carácter de ajeno o no propio para un sistema 
inmune dado, son también importantes su naturaleza y grado de complejidad 
química, la vía de entrada al hospedero, su concentración y por supuesto la 
constitución genética del hospedero. 
 
Propiedades de la respuesta inmune 

La respuesta inmune se caracteriza porque no sólo distingue lo propio de lo 
ajeno, sino que sus efectores son específicos para el agente extraño, la 
respuesta es heterogénea, presenta memoria inmunológica, es autolimitada y 
especializada.  

Se entiende por especificidad a la capacidad de producir efectores que 
reaccionan selectivamente contra una sustancia determinada, tanto reconocida 
como ajena, no reaccionando con otras sustancias de estructura diferente. De 
esta propiedad se deriva la heterogeneidad de la respuesta o la propiedad de 
poder responder específicamente frente a un elevado número de elementos 
diferentes. 
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Decimos que presenta memoria por la capacidad de producir incrementos 
posteriores en la rapidez e intensidad de la respuesta específica, cada vez que 
se produzcan nuevos contactos con una misma sustancia, ya sea reconocida 
como ajena por un organismo en una primera exposición. 

La respuesta inmune es autolimitada en condiciones fisiológicas, tanto en 
cuanto a localización como al tipo, características e intensidad de los efectores, 
minimizando así el riesgo de autoagresión. 

El sistema inmune se caracteriza, además, por su especialización, se 
compone de dos vertientes interrelacionadas: la inmunidad humoral, mediada 
por los anticuerpos que son producidos por las células plasmáticas derivadas 
de los linfocitos B, y la inmunidad celular por linfocitos T activados. 
 
Clasificación de la inmunidad según la forma de adquirirla 

La inmunidad puede ser activa, pasiva o adoptiva. Activa es la que se adquiere 
frente a un agente extraño, después de haber tenido contacto directo con el 
mismo, ya sea por una exposición natural o artificial. Esta inmunidad es de 
larga duración, a veces de por vida. Pasiva es la que adquiere un individuo al 
recibir, de forma natural o artificial, los efectores producidos por un sujeto 
donante y que son capaces de reaccionar específicamente con una sustancia o 
agente ya sea reconocido como extraño por dicho donante. Este tipo de 
inmunidad es de corta duración. Adoptiva, la inmunidad que se adquiere al 
recibir de un donante las células capaces de reconocer y de responder 
específicamente a un agente extraño. 
 
Órganos linfoides centrales, primarios o generadores. Células del sistema 
inmune 

Se denominan órganos linfoides centrales, aquellos donde los linfocitos 
alcanzan la madurez fenotípica y funcional. 

La médula ósea de los huesos planos provee a los órganos centrales con 
células madres pluripotenciales (“stem cells”) de las que se derivarán la estirpe 
eritroide, megacariocítica, granulocítica, monocítica y linfocítica. 

Estas células migran hacia el timo, órgano central para la inmunidad 
mediada por células, donde se desarrollarán los linfocitos T, y hacia la bursa 
de Fabricio en las aves, la médula ósea en el hombre, donde se desarrollarán 
los linfocitos B (de bursa), principales responsables de la inmunidad celular y 
humoral, respectivamente. 
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En estos órganos, mediante el reordenamiento de genes de los receptores de 
los linfocitos T y de los genes de las inmunoglobulinas en los linfocitos B, se 
producen los diferentes clones, cada uno procedente de un precursor y capaz 
de reconocer y responder frente a un antígeno definido, según la Teoría de la 
Selección Clonal. 

Además adquieren otras moléculas de superficie que le dan su identidad. 
Las moléculas CD4 y CD8 (CD por “clusters” o grupos de diferenciación) 
permiten dividir las células T en cooperadoras (Th de “helper”) o citotóxicas 
(Tc). A su vez la población de células T cooperadoras puede subdividirse en 
Th1 y Th2. La subpoblación Th1 sintetiza y secreta interleukina 2 (IL-2) e 
interferón gamma (IFNγ) y participa activamente en la activación de la 
fagocitosis, así como la inducción de anticuerpos opsonizantes y fijadores del 
complemento. La Th2, sintetiza y secreta IL-4 e IL-5, e induce, mediante 
mecanismos de cooperación celular, la síntesis de otras inmunoglobulinas, 
como la IgE, importante en los fenómenos de hipersensibilidad inmediata. 

A diferencia de los linfocitos descritos anteriormente, se encuentran otros 
de mayor tamaño denominados citocidas naturales (NK de “natural killer”), o 
células nulas, al no poseer receptores ni del tipo de las células T ni 
inmunoglobulinas sobre su superficie como las células B. Estas células se 
derivan de la médula ósea y no maduran en el timo; participan activamente en 
la defensa inespecífica y destruyen células tumorales o afectadas por virus sin 
necesidad de sensibilización previa, reconociendo la ausencia de péptidos 
propios, así como mediante la citotoxicidad celular dependiente de 
anticuerpos, ya que poseen receptores para el fragmento Fc de la IgG; secretan 
además IFNγ , lo que favorece la diferenciación de las células T. 

Aunque los linfocitos T y B son las células que reconocen y responden a 
los antígenos, en las fases de reconocimiento y activación de la respuesta 
inmune se hace necesaria la participación de otras células no linfoides, 
llamadas células presentadoras de antígeno (CPA), que son imprescindibles 
para una adecuada activación celular. En este proceso participan 
decisivamente las moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad 
(CMH). 

Estas moléculas son proteínas de membrana codificadas por genes muy 
polimórficos, se dividen en clase I y II; son vitales para el reconocimiento del 
antígeno y se comportan como verdaderas huellas dactilares de la célula que 
nos dan la individualidad. 
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Células del sistema inmune. 

Clase Funciones Receptor para el 
antígeno 

Marcadores 
fenotípicos 

Linfocito B Anticuerpos Inmunoglobulinas Receptor Fc, 
CMH II, CD19+, 
CD21+ 

Linfocito Th Crecimiento y 
diferenciación de células B. 
Activación de macrófagos. 

Complejo receptor 
de células T 

CD3+, CD4+, 
CD8- 

Linfocito Tc Lisis de células infectadas o 
tumorales. Rechazo de 
injertos. Activación de 
macrófagos. 

Complejo receptor 
de células T 

CD3+, CD4-, 
CD8+ 

Citocidas 
naturales 
(NK) 

Lisis de células infectadas o 
tumorales. Citotoxicidad 
celular dependiente de 
anticuerpos. 

Miembro de la 
superfamilia de 
inmunoglobulinas 

Receptor Fc de 
IgG (CD16+) 

Células 
dendríticas 

Principales células 
presentadoras de antígeno. 

 CMH II, CD4+, 
CD80+, CD86+ 

 
La función fisiológica fundamental de las moléculas de histocompatibilidad 

de la superficie celular consiste en captar fragmentos de péptidos de proteínas 
extrañas para presentarlos a las células T específicas, luego de su 
procesamiento por las células accesorias. Las de clase I se encuentran sobre 
todas las células nucleadas y las de clase II fundamentalmente sobre células 
que participan en la presentación antigénica. Las moléculas del CMH clase I 
presentan péptidos a células Tc CD8+ mientras que las de clase II a Th CD4+. 
Las moléculas de clase I unen péptidos derivados de proteínas sintetizadas de 
forma endógena (ejemplo, proteínas virales en células infectadas por virus) y 
ensambladas en el retículo endoplásmico. Las de clase II se asocian a péptidos 
derivados de proteínas exógenas, procesadas en las vesículas endosómicas / 
lisosómicas. 

Las CPA poseen además una serie de moléculas coestimuladoras que 
participan en la activación linfocitaria. Entre estas células se destacan las 
dendríticas interdigitantes ubicadas en el intersticio de los órganos, 
denominadas de Langerhans en la piel, importantes en la estimulación de los 
linfocitos Th inmaduros, y las células dendríticas foliculares en los centros 
germinales de los folículos linfoides, así como los propios linfocitos B.  
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Los fagocitos mononucleares, monocitos y macrófagos, además del 
importante papel en los mecanismos inespecíficos de defensa, son células que 
pueden participar también en la cooperación celular, y son efectoras de la 
inmunidad, tanto celular en los fenómenos de hipersensibilidad retardada, 
como humoral mediante el mecanismo de la opsonofagocitosis. Las células 
endoteliales pueden intervenir en determinadas condiciones como CPA. 

 
Órganos linfoides periféricos o secundarios 

Una vez que han madurado los linfocitos, migran hacia los órganos 
periféricos, que son los sitios anatómicos donde se inician y se desarrollan las 
respuestas frente a los agentes extraños. 

Los órganos linfoides secundarios constitutivos son los ganglios linfáticos 
y el bazo, sitios anatómicos donde se originan las respuestas inmunitarias ante 
una primera exposición al inmunógeno. 

En ellos se encuentran áreas pobladas por linfocitos que maduraron en el 
timo (T) y áreas pobladas por linfocitos B. 
 
Órganos linfoides periféricos o secundarios constitutivos. 

Órgano Zona linfocitos T 
(principalmente CD4+) 

Zona linfocitos B 

Ganglio 
linfático 

Corteza parafolicular Folículos linfoides primarios y 
secundarios 

Bazo Vaina linfoide periarteriolar Folículos y centros germinales 
 

En estos órganos se encuentran, además, un gran número de CPA, como las 
células dendríticas --ya descritas. 

La diferencia fisiológica fundamental entre estos órganos linfoides está 
dada en que el bazo es el lugar principal de la respuesta contra los elementos 
extraños procedentes de la sangre y los ganglios linfáticos de la linfa. 

Otros tejidos linfoides periféricos como el sistema inmunitario de mucosas 
(placas de Peyer, anillo de Waldeyer) y el cutáneo (dermis y epidermis), son 
importantes en la generación de la respuesta secundaria cuando nos ponemos 
nuevamente en contacto con una sustancia previamente reconocida como 
ajena. Las respuestas efectoras y de memoria son sistémicas y ocurren en 
tejidos periféricos. 
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Fases de la respuesta inmune 

La vía aferente incluye la fase de reconocimiento del elemento extraño, 
seguida de la fase de activación de las células del sistema inmune. En la vía 
eferente se localiza la fase efectora de la respuesta inmune. 

Para la activación de las células del sistema inmune se requieren dos 
señales: la primera dada por el reconocimiento de la sustancia extraña, 
mediado por la presentación antigénica y la segunda por la interacción con 
moléculas coestimuladoras presentes en las CPA. 

La cooperación celular permite integrar los distintos eventos relacionados 
con la respuesta inmune, y se hace evidente por el hecho de que los linfocitos 
T específicos para un antígeno, no lo reconocen en su forma libre ni soluble, 
sino como péptidos unidos de forma no covalente a productos génicos del 
CMH, luego del procesamiento por las CPA. Los péptidos asociados a las 
moléculas del CMH II son presentados a los linfocitos Th que los reconocen 
mediante el complejo receptor de células T, compuesto por un heterodímero 
alfa/beta (α/β) o gamma/delta (γ/δ) con funciones de reconocimiento, así como 
moléculas CD3 gamma (γ), epsilon (ε) y moléculas zeta (ζ) y eta (η), que son 
importantes en la transducción de señales. Interactúan, además, los linfocitos T 
y las CPA mediante una serie de moléculas con función de adhesión o 
transducción. Tenemos entre las más importantes las CD4 y CD8 que se 
adhieren a las moléculas de los CMH II o I, respectivamente, por fuera del 
sitio de reconocimiento del antígeno y CD28 a B7-1 (CD80) y B7-2 (CD86), 
importantes en la transducción de señales. 

Estas interacciones celulares activan los linfocitos T, que en el caso de los 
cooperadores para la inmunidad humoral, requiere una nueva cooperación 
entre el linfocito B y el T activado. En este caso, además de los procesos 
descritos, se añade la interacción entre el CD40 del linfocito B y su ligando 
sobre las células Th que lleva a la completa diferenciación de las células B y 
su transformación en células plasmáticas productoras de anticuerpos. Para el 
linfocito B, las inmunoglobulinas de superficie constituyen el receptor del 
antígeno. 

 
Mecanismos mediados por anticuerpos en la fase efectora de la respuesta 
inmune 

Las inmunoglobulinas son moléculas producidas por las células plasmáticas. 
Desde el punto de vista molecular son glicoproteínas situadas en la fracción 
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gamma del suero. Están estructuradas a partir de una unidad básica formada 
por dos cadenas pesadas y dos ligeras, unidas entre sí por enlaces disulfuro. 
Tienen una región variable y una región constante, esta dualidad estructural le 
confiere el carácter bifuncional que las caracteriza. Por la región variable, 
responsable de su especificidad, se combinan con el antígeno. La constante, 
especialmente la denominada Fc, es la responsable de sus funciones 
biológicas, tales como unir componentes del sistema del complemento o 
facilitar la fagocitosis a través de la unión con receptores sobre este tipo de 
células. 

Existen 5 clases o isotipos de cadenas pesadas: γ, µ, α, δ, ε, las que 
determinan las clases correspondientes de inmunoglobulinas: IgG, IgM, IgA, 
IgD e IgE. La IgG e IgA se dividen a su vez en diferentes subclases. 

IgG es la más abundante en el suero, es capaz de activar el sistema del 
complemento --que describiremos más adelante--, participa activamente en el 
mecanismo de la opsonización y es capaz de atravesar la placenta. Es la 
inmunoglobulina característica de la respuesta secundaria. 

IgM presenta la mayor capacidad para fijar y activar el sistema del 
complemento. Es característica de la respuesta primaria. 

La IgA es la principal clase de inmunoglobulina en las secreciones 
seromucosas y participa activamente en los mecanismos defensivos de 
superficie. 

La IgE se encuentra en muy pequeñas cantidades, su función biológica está 
relacionada con la inmunidad activa contra parásitos pluricelulares, pero se 
asocia con mayor frecuencia a enfermedades alérgicas mediadas por la 
degranulación de mastocitos y basófilos. 

 
aNeutralización de microorganismos y sus productos 

Los anticuerpos son capaces de neutralizar toxinas bacterianas bloqueando su 
unión a los receptores de membrana de su célula diana. El bloqueo de los 
receptores de superficie puede disminuir la velocidad de proliferación 
bacteriana y retrasar la penetración celular. Los anticuerpos evitan además la 
adsorción celular y por ende la penetración de virus, y pueden interferir con 
los eventos intracelulares subsiguientes. Este mecanismo es muy importante en 
la inhibición directa de la infectividad viral, constituyendo un mecanismo 
crítico en la defensa del hospedero. La IgA es muy importante en la inhibición 
de la adherencia de diferentes agentes biológicos, previniendo de esta forma su 
colonización. 
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aActivación del sistema del complemento 

El sistema del complemento es un conjunto de unas 30 proteínas. Su 
activación amplifica extraordinariamente la respuesta inmune frente a 
microorganismos por medio de una cascada enzimática similar a la de la 
coagulación sanguínea. Incluye proteínas reguladoras solubles y de membrana. 

Posee dos vías de activación: la clásica que se inicia por la unión del 
componente C1 a un complejo antígeno–anticuerpo, y la vía alternativa que 
participa como mecanismo inespecífico de defensa al activarse directamente 
por algunas estructuras químicas presentes en ciertos microorganismos. En 
ambos casos se produce una citotoxicidad directa a través de la formación del 
llamado complejo de ataque a la membrana (CAM). 

Otros efectos biológicos dependen de productos derivados de la activación 
de este sistema, tales como la inducción de inflamación por las anafilotoxinas 
generadas (C3a, C4a, C5a), quimiotaxinas para neutrófilos (C5a), y generación 
de opsoninas (C3b, iC3b, C4b) que se unen a los receptores tipos 1, 3 y 4 
sobre neutrófilos y macrófagos promoviendo la fagocitosis. Participan además 
en la eliminación de inmunocomplejos a través del sistema fagocítico 
mononuclear, así como en la activación de células B. 

 
aOpsonización y fagocitosis 

Las células fagocíticas pueden reconocer directamente a las bacterias, sin 
embargo para que la fagocitosis sea altamente efectiva, se requiere de la 
participación de factores llamados opsoninas que facilitan el reconocimiento a 
través de receptores de membrana específicos para ellas. 

Entre las opsoninas, las más importantes son algunos componentes 
derivados de la activación del complemento --ya descritos--, y los anticuerpos, 
sobre todo los de la clase IgG, mediante su unión a los receptores Fc-γ de los 
monocitos, macrófagos y neutrófilos. 

 
aCitotoxicidad celular dependiente de anticuerpos 

Las células NK son las principales mediadoras de este tipo de citotoxicidad. 
Los receptores Fc-γ de estas células se unen a la IgG que recubre la célula 
diana. La ocupación de estos receptores estimula a su vez la síntesis y 
secreción de citocinas que median los procesos inflamatorios, así como 
provocan su degranulación y la consiguiente lisis celular. 
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Los eosinófilos participan en este tipo de citotoxicidad contra parásitos 
tales como helmintos. En este caso en lugar de la IgG es la IgE la que 
proporciona el reconocimiento y la activación de las células efectoras, que 
poseen receptores de alta afinidad Fc-ε. Los eosinófilos también pueden 
utilizar la IgA a través de los receptores Fc-α. 

 
Mecanismos efectores de las reacciones inmunitarias mediadas por las 
células T 
En la inmunidad mediada por células, la fase efectora se inicia a través del 
reconocimiento específico del antígeno por células T de memoria. Este patrón 
inmunitario está determinado en gran medida por las infecciones intracelulares 
que inducen a los macrófagos a sintetizar IL-12, favoreciendo la 
diferenciación de las células T CD4+ hacia la subpoblación Th1, así como la 
activación de los linfocitos T CD8+ citolíticos. 
 
aReacciones mediadas por linfocitos T CD4+ Th1 
Estas reacciones se basan en la activación de células efectoras inespecíficas, la 
que es inducida por la secreción de diferentes citocinas producidas por los 
linfocitos T. En las reacciones celulares mediadas por linfocitos Th1, 
conocidas por muchos autores como de hipersensibilidad retardada, la célula 
efectora final más importante es el macrófago activado. 

Los linfocitos Th1 secretan factor de necrosis tumoral (FNT) y otras 
citocinas que estimulan el proceso inflamatorio, favoreciendo el aumento del 
flujo sanguíneo local y el transporte de leucocitos hasta la lesión mediante la 
generación de quimioquinas y otras proteínas quimiotácticas por las células del 
endotelio microvascular, así como por la expresión o el aumento de proteínas 
de superficie que favorecen los fenómenos de adhesión y diapédesis. 

Los macrófagos activados por el IFNγ, secretados por las células T y NK, 
son capaces de destruir de una manera más eficaz a los microorganismos. 
Refuerzan el cuadro de inflamación aguda a través de citocinas y otros 
mediadores inflamatorios y se convierten en CPA más eficaces. Si el 
microorganismo no es erradicado, sus productos pueden provocar la 
destrucción celular y la ulterior sustitución por tejido conectivo. 

 
aReacciones mediadas por linfocitos Tc 

Se observa en las infecciones intracelulares de células no fagocíticas, o 
aquellas que no son contenidas del todo por los fagocitos, así como en las 
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infecciones virales a sus células diana. La mayor parte de las células Tc son 
del fenotipo T CD8+. 

Los linfocitos Tc reconocen el antígeno expresado en las moléculas del 
CMH I. Luego de la activación de estas células, en los cuales el IFNγ y la IL-
12 desempeñan un importante papel, se produce la exocitosis de los gránulos 
que contienen perforinas y granzimas, que producen respectivamente la lisis 
osmótica y muerte apoptótica de las células infectadas. 

 
Citocinas 
Las citocinas son un grupo diverso de polipéptidos y glicoproteínas producidas 
en las fases de activación y efectora de la respuesta inmune que comparten una 
serie de propiedades: 

 Son producidas por varios tipos celulares. 
 Actúan sobre diferentes tipos celulares (pleiotropismo). 
 Ejercen sus efectos uniéndose a receptores específicos sobre las 

células diana, a través de las vías autocrina, paracrina y endocrina. 
 Sus acciones son con frecuencia redundantes. 
 Influyen en la acción de otras citocinas (sinergia o antagonismo). 

 
Clasificación 

 Citocinas que median y regulan los mecanismos inespecíficos de 
defensa: IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, quimioquinas, FNT, IFN I. 

 Citocinas que participan en el crecimiento, activación y diferenciación 
linfocitaria: IL-2, IL-4, IL-5, IL-12, IL-13, factor transformador de 
crecimiento  β, IFNγ. 

 Citocinas que estimulan la hematopoyesis: IL-3, IL-7, IL-9, IL-11, 
factores estimulantes de colonias, ligando c-kit. 

Entre ellas destacamos la IL-2, principal factor de crecimiento para los 
linfocitos T, el IFNγ en la activación de fagocitos y la diferenciación 
linfocitaria hacia la subpoblación Th1, la IL-4 como factor de crecimiento y 
diferenciación de la subpoblación Th2, la IL-12 que proporciona una 
importante conexión entre los mecanismos inespecíficos y específicos de 
defensa, y el FNT principal mediador de la respuesta inflamatoria. 
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Respuesta inmune primaria y secundaria. Definición. Categorías 
Respuesta primaria son los eventos que suceden cuando una sustancia se pone 
en contacto por primera vez con el sistema inmune de un individuo. 

Respuesta secundaria es la que se produce cuando el sistema inmune del 
individuo se pone nuevamente en contacto con la sustancia que previamente 
había inducido una respuesta inmune. 

Diferencias entre respuesta inmune primaria y secundaria. 

Categorías Respuesta primaria Respuesta secundaria 
Latencia Mayor Menor 
Intensidad  Menor Mayor 
Duración Menor Mayor 
Isotipo de anticuerpos IgM > IgG IgG 
Afinidad Menor Mayor 
Inducida por Inmunógenos Antígenos proteicos 
Memoria Se evidencia en la respuesta secundaria 

 
Latencia: Es el intervalo que media desde la penetración del agente 

extraño hasta la detección de anticuerpos o linfocitos T activados. 
Intensidad: Es el máximo de la respuesta inducida. 
Duración: Es el período desde la aparición de los efectores de la respuesta 

inmune, como lo son, por ejemplo, los anticuerpos, hasta que no sean 
detectables. 

Memoria: Se evidencia por la respuesta modificada cualitativamente ante 
una posterior puesta en contacto con el mismo elemento extraño. 

Los antígenos que inducen una respuesta secundaria se conocen como 
timodependientes al requerir de la cooperación de los linfocitos T, como 
sucede con las proteínas, en oposición a los timoindependientes, como los 
lipopolisacáridos (LPS) que no son capaces de alcanzar una apropiada 
respuesta secundaria. 

Al analizar integralmente los mecanismos inespecíficos y específicos de 
defensa, observamos que no pueden separarse radicalmente. Existe una 
estrecha interrelación entre ambos, tanto en la vía aferente, entre los que se 
destacan fundamentalmente las CPA, como en la eferente. Recordemos que se 
necesita de las CPA para activar las células T, que se requieren a su vez para 



Inmunoepidemiología y Estrategias de Vacunación 

 17 

estimular la producción de anticuerpos contra antígenos timodependientes. Las 
células NK mediante la producción de IFNγ participan en la diferenciación de 
los linfocitos T hacia las subpoblaciones Th1. A su vez, los macrófagos, 
granulocitos y células NK son importantes en la fase efectora de la respuesta 
inmune. Esto reafirma el concepto de sistema integrado de defensa en lugar de 
líneas defensivas aisladas y sin conexión. 

 
Mecanismos de defensa frente a microorganismos 

No todos los microorganismos son iguales, difieren entre otros aspectos en su 
estructura, en la forma y lugar de replicación, así como en la resistencia contra 
los mecanismos inespecíficos de defensa. 

Con frecuencia los microorganismos son capaces de sobrevivir a dichos 
mecanismos, por lo que el sistema inmune durante su desarrollo filogenético, 
adquirió la capacidad de responder contra estos agentes de diferentes formas 
especializadas, con el objetivo de combatirlos más eficazmente, tal y como 
describiremos a continuación. 
 
Bacterias extracelulares 

Las bacterias extracelulares son aquellas capaces de dividirse fuera de las 
células del hospedero, por ejemplo, en la circulación, tejidos conectivos y en 
diferentes espacios extracelulares. Entre estas bacterias tenemos cocos 
grampositivos (estafilococos, estreptococos), gramnegativos (meningococos, 
gonococos), bacilos gramnegativos entéricos (Escherichia coli) y bacilos 
grampositivos (Clostridium). 

Las bacterias extracelulares producen enfermedad a través de dos 
mecanismos principales: 

 Mediante la inducción de inflamación que destruye el tejido en el foco 
infeccioso. 

 Mediante la producción de toxinas: endotoxinas (LPS) y exotoxinas 
como la tetánica. 

 
aMecanismos inespecíficos de defensa contra bacterias extracelulares 

Frente a estas bacterias, además de la barrera de piel y mucosas, son muy 
importantes otros mecanismos, como la fagocitosis por los neutrófilos, 
monocitos y macrófagos. La resistencia de las bacterias a la fagocitosis es un 
determinante de la virulencia. 
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También la activación del complemento por la vía alternativa (que genera 
bacteriolisis por el CAM, anafilotoxinas y generación de opsoninas), así como 
la inflamación local inducida no sólo por las anafilotoxinas, sino por las 
citocinas producidas por macrófagos y otras células estimuladas por 
endotoxinas, entre las que se destacan el FNT, IL-1 e IL-6. 
 
aRespuestas inmunitarias frente a bacterias extracelulares 

La inmunidad humoral es la principal respuesta protectora contra bacterias 
extracelulares. La exposición al agente infeccioso da por resultado la 
producción de anticuerpos dirigidos contra sus componentes estructurales o 
sus productos tóxicos, también puede iniciar las respuestas celulares mediadas 
por linfocitos y macrófagos. 

Los anticuerpos protectores incluyen los que inactivan los productos 
tóxicos solubles, facilitan la fagocitosis y la digestión intracelular de los 
microorganismos (opsoninas), fijan el complemento sérico para dañar cápsulas 
y membranas (lisinas), previenen la adhesión a las superficies mucosas 
(antiadhesinas) y la proliferación de los gérmenes infectantes (anticuerpos 
neutralizantes). 

Los polisacáridos capsulares y de las paredes celulares de las bacterias son 
prototipos de inmunógenos timoindependientes. Estos estimulan directamente 
las células B y dan lugar a una respuesta preferentemente de la clase IgM; se 
producen, además, otros isotipos de inmunoglobulinas, probablemente como 
resultado de la liberación de citocinas que promueven el cambio entre isotipos 
de cadenas pesadas. Un ejemplo de esto es la respuesta contra los 
polisacáridos capsulares de neumococo y meningococo, que está 
predominantemente caracterizada por la producción de anticuerpos IgG de la 
subclase IgG2. 

Para los componentes timodependientes, es característica la respuesta de 
células Th, estimuladas por antígenos peptídicos en asociación con moléculas 
del CMH clase II, previa fagocitosis de la bacteria y su procesamiento por las 
CPA. 

La presentación antigénica de las células B a las células Th y la liberación 
de citocinas, estimula varios mecanismos efectores: 

1. Producción de anticuerpos de clase IgG, isotipo característico de la 
respuesta secundaria, que opsonizan las bacterias y favorecen la 
fagocitosis. 
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2. Anticuerpos IgM, en la respuesta primaria, e IgG que neutralizan las 
toxinas bacterianas y evitan su unión a las células diana o blanco. 

3. Los anticuerpos IgA, presentes en varias secreciones (tractos 
gastrointestinal y respiratorio) son muy importantes para neutralizar las 
toxinas bacterianas y prevenir la colonización en órganos extraluminales. 
La IgA tiene poca importancia en la inmunidad humoral sistémica, pero 
desempeña un papel clave en la inmunidad de mucosa, debido a que puede 
ser selectivamente transportada a través de las mucosas, donde es capaz de 
neutralizar diferentes gérmenes y toxinas e inhibir la adhesión, como 
puede ocurrir con las infecciones por Vibrio cholerae y Salmonellas. 

4. Anticuerpos IgM e IgG, que activan el complemento y llevan a la 
producción del CAM, de acción microbicida y a la liberación de productos 
que son mediadores en la inflamación aguda y de opsoninas que 
promueven la fagocitosis. La función lítica del CAM es más importante en 
algunas bacterias. Por ejemplo, las deficiencias en los últimos 
componentes del complemento, C5 al C8, están asociadas con una alta 
susceptibilidad a las infecciones por Neisseria, pero no a otras infecciones 
bacterianas. 

La función efectora de los linfocitos Th está mediada por citocinas que 
estimulan la secreción de anticuerpos, inducen inflamación local e 
incrementan la actividad fagocítica y microbicida de los macrófagos. El IFNγ 
y el FNT son las principales citocinas responsables de la activación de los 
macrófagos y el proceso inflamatorio. Otras citocinas son importantes para la 
secreción y el cambio de clase de anticuerpos. 
 
aEvasión de las bacterias extracelulares a los mecanismos de defensa del 
hospedero 

Se ha relacionado la virulencia de las bacterias extracelulares con diversos 
mecanismos de evasión que favorecen la invasión y colonización de los 
tejidos: 
1. Resistencia a los mecanismos de defensa inespecíficos. 

− Inhibición de la activación de la vía alternativa del complemento. 
− Resistencia a la fagocitosis. 

2. Resistencia a los mecanismos específicos de defensa. 
− Variación genética de antígenos de superficie. 
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Bacterias intracelulares 
Son las que sobreviven y se replican dentro de las células del hospedero. 
Teniendo en cuenta que estos microorganismos han sido capaces de encontrar 
un nicho donde se hacen inaccesibles a los anticuerpos circulantes, su 
eliminación requiere de mecanismos inmunes bien diferentes a los utilizados 
contra bacterias extracelulares. Se caracterizan por infectar a personas 
inmunodeprimidas. Entre estas bacterias tenemos Mycobacterium tuberculosis 
y Lysteria monocytogenes, que infectan de forma oportunista a pacientes con 
SIDA. 
 
aMecanismos inespecíficos de defensa contra bacterias intracelulares 
En sentido general las bacterias intracelulares resisten la degradación dentro de 
los macrófagos y son inaccesibles por supuesto a la acción del complemento, y 
aunque las células NK son capaces de activar los macrófagos a través de la 
producción de IFNγ, los mecanismos inespecíficos de defensa son poco 
eficaces para controlar la colonización y diseminación de estos 
microorganismos, que tienden a producir infecciones crónicas. 
 
aRespuestas inmunitarias frente a bacterias intracelulares 

La principal respuesta inmune protectora contra bacterias intracelulares es la 
inmunidad mediada por células que consiste en dos tipos de reacciones: 

1. Activación de los macrófagos por las citocinas producidas por las células 
T, sobre todo IFNγ, con la consiguiente muerte de los microorganismos 
fagocitados. 

2. Lisis de las células infectadas por los linfocitos Tc CD8+. 
Los linfocitos T CD4+ responden a los antígenos peptídicos presentados 

por las células presentadoras en el contexto de las moléculas del CMH clase II 
y se diferencian en el fenotipo Th1, inducidos por la producción de IFNγ por 
las células asesinas naturales (NK) y linfocitos T activados, así como por la 
producción de IL-12 por los macrófagos. Las células Th1 secretan a su vez 
IFNγ, el cual activa a los macrófagos para que produzcan derivados reactivos 
de oxígeno y enzimas que maten a las bacterias fagocitadas. El IFNγ estimula 
también el cambio de isotipo de anticuerpos que activan el complemento y 
opsonizan las bacterias para la fagocitosis, de modo que ayuda a las funciones 
efectoras de los macrófagos. Los linfocitos Th1 también producen FNT, que 
induce inflamación local. 
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Las poblaciones linfocitarias Tc reconocen los antígenos procesados en el 
citoplasma y presentados en asociación con las moléculas clase I del CMH. 
Estos linfocitos se activan, lisan las células infectadas y producen IFNγ. 

Estos dos mecanismos efectores, activación macrofágica y citotoxicidad 
linfocitaria, se complementan entre sí y actúan juntos. Se ha demostrado que 
se requiere de los linfocitos T CD4+ fenotipo Th1 y Tc CD8+ para eliminar la 
infección. 

 
aEvasión de las bacterias intracelulares a los mecanismos de defensa del 
hospedero 

Las bacterias intracelulares se caracterizan por el desarrollo de diferentes y 
eficaces mecanismos para evadir la acción defensiva del hospedero. Son 
capaces de presentar variación genética, pero probablemente el más importante 
mecanismo de supervivencia es su capacidad para resistir a su eliminación por 
los fagocitos. 

Aunque hemos descrito los mecanismos de defensa contra bacterias 
extracelulares e intracelulares, esta separación no es esquemática, existiendo 
además otros microorganismos en los que ambas vertientes del sistema inmune 
participan activamente, como sucede con Treponema pallidum agente de la 
sífilis. 
 
Mecanismos de defensa frente a los virus 
Los mecanismos inespecíficos de defensa son en general poco eficaces, 
aunque debe destacarse la actividad antiviral inducida por el IFN tipo I y el 
papel de las células NK. 

La inmunidad contra las infecciones virales es mediada por una 
combinación de mecanismos inmunes humorales y celulares. La vacunación 
profiláctica es efectiva ya que se estimulan anticuerpos específicos, efectivos 
en estadios extracelulares. Los anticuerpos antivirales neutralizantes se unen a 
la envoltura o cápside viral y previenen la unión y entrada a las células del 
hospedero. La IgA secretoria bloquea las vías de entrada respiratoria e 
intestinal y los anticuerpos opsonizantes incrementan la fagocitosis. La 
activación del complemento puede también participar, o por lisis directa o 
promoviendo la fagocitosis. Sin embargo, una vez que logran penetrar a sus 
células diana, se hacen inaccesibles a los anticuerpos. El principal mecanismo 
de la inmunidad contra las infecciones virales establecidas es la lisis celular 
por los linfocitos Tc. 
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Mecanismos de defensa frente a hongos 
Los hongos son usualmente resistentes a los mecanismos de defensa del 
hospedero. Los neutrófilos son el principal mediador inespecífico. La 
inmunidad mediada por la respuesta inflamatoria inducida por linfocitos Th y 
macrófagos constituye el principal mecanismo que controla la diseminación de 
una micosis. 
 
Mecanismos de defensa contra infecciones parasitarias 
Los parásitos poseen ciclos de vida muy complejos, un gran mosaico 
antigénico que varía en diferentes estadios y son resistentes a los mecanismos 
de defensa. 

La inmunidad antiparasitaria se caracteriza porque las respuestas 
inflamatorias y citotóxicas mediadas por células T son más eficientes contra 
parásitos intracelulares. Las mediadas por anticuerpos son más activas contra 
los parásitos extracelulares. 

El patrón Th1 se observa en infecciones por esquistosomas y Leishmanias. 
El Th2 con producción de IgE y la consiguiente degranulación de mastocitos, 
respuesta inflamatoria, eosinofilia y citotoxicidad dependiente de anticuerpos 
es característica de las infecciones por helmintos. 

 
Papel de las diferentes respuestas inmunitarias en caso de 
exposición al agente infeccioso 
Para evaluar objetivamente el diagnóstico clínico y de laboratorio se requiere 
conocer el papel de los distintos efectores inmunitarios, así como los 
mecanismos de supervivencia y patogenicidad de los microorganismos. 
 
Papel de las diferentes respuestas inmunitarias frente a la infección. 

Respuesta Previene la 
infección 

Limita la difusión Control / 
eliminación 

Anticuerpos +++ +++ + 
Linfocitos T CD4+ Th1 − ++ ++ 
Linfocitos T CD8+ Tc − + +++ 
 

También son necesarios para el diseño de procedimientos terapéuticos e 
inmunoprofilácticos, en primer lugar, la inmunización activa. La respuesta 
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inmune se basa en los mismos principios cuando el estímulo proviene de 
microorganismos vivos atenuados, inactivados, o sus fracciones, procesados 
para ser empleados como vacunas. 

El propósito de la vacunación es inducir inmunidad que prevenga la 
invasión por microorganismos, los elimine si logran entrar al hospedero y 
neutralice sus toxinas, pero esto será tema del capítulo siguiente. 
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Capítulo 3 
 

Vacunas. Desarrollo actual y tendencias 
 
Vacuna es el preparado biológico que se inocula en un organismo con el fin de 
lograr un estado de inmunidad contra un determinado agente infeccioso o una 
enfermedad dada. Esta definición engloba tanto las vacunas preventivas 
actuales, como las terapéuticas que se desarrollan contra enfermedades auto-
inmunes, neoplasias y alergias entre otras entidades crónicas. Sin embargo, las 
diseñadas para prevenir las enfermedades infecciosas siguen siendo de gran 
interés, teniendo en cuenta la disminución de la morbilidad y de la mortalidad 
que se previenen con su empleo. 

La vacunación constituye uno de los mayores logros alcanzados por la 
salud pública a escala mundial. Con la excepción del suministro estable de 
agua potable, ninguna otra intervención de salud ha tenido el impacto de la 
vacunación para reducir la prevalencia de las enfermedades infecciosas. Cada 
año las vacunas previenen alrededor de 3 millones de muertes y se evitan 
incapacidades en cerca de 1 millón de niños. Tiene un impacto directo sobre la 
economía, es la acción de salud con un mejor balance costo–beneficio al 
disminuir los costos en tratamientos y hospitalizaciones, reducir las 
incapacidades y por supuesto la improductividad. Los beneficios que se 
obtienen son a largo plazo y contribuyen activamente no sólo con el desarrollo 
económico, sino el social. De este procedimiento se obtiene un resultado 
colectivo, la inmunidad poblacional, antes llamada de “rebaño”, es esencial en 
la profilaxis de las enfermedades transmisibles, incluso en aquellos individuos 
que hayan quedado sin proteger; por no haber sido inmunizados o por ser no-
respondedores o hiporrespondedores ante el estímulo inmunogénico, en ellos 
la prevención se alcanza al interrumpir la cadena de transmisión. 

La inmunoepidemiología está, por tanto, estrechamente ligada con la 
vacunación. Se hace necesario conocer los aspectos más relevantes 
relacionados con las vacunas para poder comprender todas las potencialidades 
de esta disciplina en este campo. 
 
Criterios de clasificación de las vacunas 

 Según su composición. 
 Según el tipo de respuesta inmune inducida. 
 Según sus objetivos. 
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 Según la tecnología de producción empleada. 
 Según la capacidad de autorreplicarse. 

Según su composición las vacunas pueden ser de microorganismos enteros 
o de sus fracciones, independientemente de la tecnología de producción 
empleada. 

Las vacunas pueden inducir preferentemente una respuesta inmune a 
predominio de la vertiente humoral o celular, o con participación de ambos 
componentes, lo que está íntimamente relacionado con las características del 
inmunógeno vacunal; aquellos de gérmenes vivos, inducen una adecuada 
inmunidad celular, los compuestos por microorganismos inactivados o sus 
fracciones, preferentemente la vertiente humoral, aunque deben distinguirse 
aquellos que requieren de la participación de linfocitos Th para la producción 
apropiada de anticuerpos. 

Según sus objetivos, las vacunas pueden ser terapéuticas o preventivas, tal 
y como describimos al inicio del capítulo. 

La tecnología de producción permite dividir las vacunas en clásicas o 
modernas, entre las primeras incluimos bacterias o virus vivos atenuados, o 
inactivados, así como sus fracciones naturales. Las tecnologías modernas 
abarcan la conjugación de polisacáridos bacterianos con proteínas portadoras 
para una respuesta timodependiente, así como la obtención de inmunógenos 
por recombinación genética y síntesis química, entre otros. 

Las vacunas según su capacidad de autorreplicarse pueden dividirse en 
replicativas o no, este es a nuestro juicio el criterio de clasificación más 
integral, ya que incluye los anteriores y es además muy útil para evaluar el tipo 
de respuesta inmune estimulada, teniendo en cuenta que los inmunógenos 
replicativos se caracterizan por respuestas mediadas por linfocitos Tc, Th y 
anticuerpos. 

Los microorganismos vivos atenuados son ejemplos clásicos de vacunas 
replicativas. Entre las no replicativas tenemos las vacunas compuestas de 
microorganismos enteros inactivados y las vacunas de subunidades. Estas 
últimas pueden ser obtenidas de exotoxinas (toxoides), proteínas, péptidos, 
glicoproteínas de superficie, polisacáridos capsulares o somáticos externos, 
vesículas completas de membrana externa, así como otras fracciones. Pueden 
también ser producidas mediante tecnologías modernas de producción. 

Las vacunas génicas pueden a su vez clasificarse como replicativas, como 
sucede con los microorganismos mutados avirulentos, o no replicativas cuando  
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se utilizan vacunas de ADN “desnudo” o con el empleo de vectores, aunque 
algunos autores consideran que estos últimos pueden ser considerados 
replicativos. 

 
Vacunas comercializadas 

Para predecir el probable comportamiento de la inmunidad poblacional es 
necesario conocer las principales características de las vacunas que 
actualmente se emplean en los diferentes programas de vacunación. 
 
Características de las vacunas actualmente comercializadas. 

Propiedades Microorganismos vivos 
atenuados 

Inactivados o sus fracciones 
naturales o recombinantes 

Necesidad de 
refuerzos 

Generalmente es 
suficiente con una dosis 

Generalmente se requieren dosis 
múltiples 

Replicación en el 
hospedero Si No 

Reversión Posible No 

Estabilidad Baja Estabilidad mayor 

Vía de administración Pueden administrarse 
por la vía en que se 
adquiere la infección 

Por lo general se administran por 
vía parenteral 

Respuesta inmune Humoral y celular Humoral preferentemente 

Requerimiento de 
adyuvantes No Los incluyen corrientemente  

Un cabal conocimiento de estas vacunas nos permite dirigir los estudios 
hacia los efectores de la respuesta inmune involucrados, conocer la duración 
de la inmunidad y por tanto valorar o no la necesidad de refuerzos. 

Debe prestarse una particular atención a la estabilidad del producto, para lo 
que deben seguirse las orientaciones del fabricante. La estabilidad varía según 
el inmunógeno vacunal; los agentes vivos son menos estables y muy 
dependientes de la temperatura y las condiciones generales de almacena-
miento. 

 



Inmunoepidemiología y Estrategias de Vacunación 

 27 

Vacunas en fase de investigación 
En los últimos años se han desarrollado nuevas vacunas, aunque 
desgraciadamente son todavía poco numerosas; están basadas en los 
novedosos principios de síntesis química y el empleo de vectores, en algunos 
de estos casos se han cumplido todos los requisitos regulatorios para su 
comercialización, en otros, como sucede con las vacunas de ADN en las cuales 
se aplica no el inmunógeno, sino el gen que lo codifica, existe el temor en 
cuanto a su seguridad, dado por el riesgo de que el ADN administrado se 
integre en el material cromosómico del hospedero y pueda causar mutaciones, 
así como la posibilidad de inducción de tolerancia, es decir ausencia de 
respuesta inmune adecuada ante un inmunógeno específico, o también la 
producción de reacciones autoinmunes, por lo que se debe probar exhaus-
tivamente la seguridad de estas vacunas. A pesar de esto constituyen una 
alternativa muy prometedora. Se prevén además avances notables basados en 
el empleo de nuevos adyuvantes y métodos de distribución novedosos, tales 
como vacunas en plantas transgénicas, parches de piel transcutánea y vacunas 
nasales. 

Un atractivo particular de estos nuevos candidatos vacunales lo constituye 
el estímulo tanto de la inmunidad humoral como la celular, con el objetivo de 
alcanzar una mejor protección, sobre todo contra agentes intracelulares en los 
que los mecanismos efectores mediados por linfocitos Th y Tc son necesarios 
para controlar la infección. 

Características de las vacunas en fase de investigación. 

Propiedades Péptidos sintéticos Vectores vivos Vacunas de ADN 

Necesidad de 
refuerzos Si Posiblemente Posiblemente 

Reversión No Posible No 

Estabilidad Alta Baja Muy estable 

Respuesta inmune Humoral 
preferentemente 

Humoral y celular Humoral y celular 

Requerimiento de 
adyuvantes Si No No 
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Vacunas en el siglo XXI 
 
Las perspectivas de desarrollo en el campo de la vacunología son amplias, 
basadas en la introducción de las nuevas tecnologías. 

Se augura un incremento notable del número de inmunógenos vacunales, 
nuevas estrategias de inmunización materna y del neonato, y aquellas dirigidas 
a prevenir enfermedades específicas en dependencia de la edad y el riesgo. 

En el caso de los países subdesarrollados, y teniendo en cuenta su cobertura 
sanitaria, particularidades geográficas, así como el carácter endémico o 
epidémico de la enfermedad, deberán incluirse vacunas dirigidas contra Vibrio 
cholerae, Escherichia coli enterotoxigénica, Shigella, contra la fiebre tifoidea, 
la malaria y el dengue, entre otras enfermedades. Probablemente deberán 
también mantener algunas estrategias particulares, como sería el caso de la 
vacuna oral de virus vivos atenuados contra la poliomielitis (OPV), o el 
enfoque de esquema combinado IPV + OPV que eliminaría la posibilidad de 
fallas de inmunidad y disminuiría el riesgo de poliomielitis paralítica asociada 
a la vacuna oral, que puede producirse al recuperar los virus su 
neurovirulencia. 

 La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado las vacunas 
según sus intereses y las potencialidades de empleo: 

 Vacunas usadas con regularidad en el Programa Ampliado de 
Inmunización: Además de las seis vacunas básicas: contra la 
poliomielitis, tétanos, difteria, pertussis, sarampión y tuberculosis, se 
emplean frecuentemente vacunas para la prevención de la rubéola, 
parotiditis, hepatitis B y fiebre amarilla. 

 Vacunas disponibles pero no ampliamente utilizadas en la mayor parte 
de los países subdesarrollados: Hib, varicela, encefalitis japonesa, 
hepatitis A, fiebre tifoidea, vacunas contra neumococos y 
meningococos. 

 Vacunas claves para estos países y que se encuentran en desarrollo o 
perfeccionamiento: VSR, rotavirus, Shigella, Escherichia coli 
enterotoxigénica, Vibrio cholerae, VIH/SIDA, malaria, 
esquistosomiasis y dengue. 
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Vacunas probables que se aplicarán en este siglo. 
Inmunización 
Materna 

Difteria, tétanos y pertussis acelular formulación para adultos 
(dTPa), estreptococos del grupo β, virus sincitial respiratorio 
(VSR), neumococos, gripe, parainfluenza. 

Neonatal Tuberculosis (TB), VSR/parainfluenza, hepatitis B. 
Lactantes Rotavirus y combinaciones pediátricas: DTPa / vacuna de polio 

inyectable (IPV) / hepatitis / Haemophilus influenzae tipo b (Hib) / 
neumococos/meningococos, VSR/parainfluenza. 

Niños de 
1-2 años 

Parotiditis, rubéola, sarampión, varicela (PRSV), gripe. Refuerzos 
pediátricos. 

Niños de 
4-6 años 

Refuerzos pediátricos, PRSV, Streptococcus mutans, enfermedad 
de Lyme, TB. 

Adolescentes Hincapié en las enfermedades de transmisión sexual (ETS), tales 
como VIH, herpes virus 2, virus de Epstein Barr, citomegalovirus, 
papilomavirus, parvovirus. Refuerzos. 

Adultos 
jóvenes 

Refuerzos, dTPa, Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae, 
meningococos, vacunas del viajero según el área geográfica de 
destino. 

Mayores de  
55 años 

Refuerzos, gripe, neumococos, herpes zóster, vacunas contra el 
cáncer. 

 
En el desarrollo de nuevas vacunas debemos destacar la táctica orientada a 

la prevención de las enfermedades de transmisión sexual, basada en la 
inmunización tan pronto comienza la vida sexual activa, así como el desarrollo 
que deberán alcanzar las vacunas contra el cáncer, tanto profilácticas como 
terapéuticas, que aunque pueden comenzar a aplicarse en edades tempranas 
como sucede al inmunizar contra el virus de la hepatitis B o contra el 
papilomavirus, cobrará una importancia particular en los individuos mayores 
de 55 años. 

El aumento del número de inmunógenos vacunales obligará a incrementar 
todavía más la valencia de las vacunas combinadas, por lo que deberá 
estudiarse detalladamente la posible competencia entre los diferentes 
inmunógenos, determinada de una u otra forma por la inmunodominancia de 
los distintos epítopos o determinantes antigénicos presentes. Impulsará 
también el uso de nuevas vías de aplicación, fundamentalmente la de mucosas, 
y probablemente el empleo de vectores o vacunas de ADN. 
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En el desarrollo futuro de vacunas se trabaja intensamente en alcanzar una 
mayor estabilidad sin depender de la cadena de frío, lo que facilitaría la 
ejecución de programas de vacunación, sobre todo en los países con una 
economía menos favorecida. 

El porvenir de la vacunación se vislumbra favorable, seremos testigos de 
una era de nuevas tecnologías y de vacunas novedosas que cambiarán el 
paradigma al que durante tantos años se ha limitado a las vacunas, que se 
diseñarán no sólo para la prevención de las enfermedades infecciosas o el 
tratamiento de las infecciones agudas, sino también en aquellos casos en que el 
agente ha establecido una infección crónica o latente. Entre los retos mediatos 
tenemos las vacunas preventivas frente al VIH, la malaria y la tuberculosis. 
Entre los candidatos para la vacunación terapéutica incluimos al VIH, el 
herpes simple y Helicobacter pylori. Veremos también un auge en el 
desarrollo de vacunas para la profilaxis y la terapéutica de un gran número de 
enfermedades no infecciosas. 
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Capítulo 4 
 
 

Papel del medio ambiente en la inmunoepidemiología 
 
La existencia de todos los organismos, incluyendo los seres humanos, depende 
de su estructura y fisiología y también de las condiciones ambientales en que 
viven, de manera que los factores físicos, biológicos y sociales influyen 
decisivamente en su desarrollo. La vida está estrechamente ligada no sólo a los 
elementos físicos del ambiente, sino a los bióticos, es decir, la existencia de 
sus semejantes y otras clases de organismos que integran la comunidad de la 
cual forma parte. 

El concepto de medio ambiente ha evolucionado desde la más remota 
antigüedad, así Hipócrates (460-375 años antes de Cristo), en su obra “Aires, 
Aguas y Lugares”, resalta su importancia como causa de enfermedad. Thomas 
Sydenham (1624-1689) y Giovanni Maria Lancisi (1654-1720) formulan la 
teoría “miasmática”, en la que definen el “miasma” como el conjunto de 
emanaciones fétidas de suelos y aguas impuras que son causa de enfermedad. 
En el siglo XIX con William Farr que analiza la mortalidad de los mineros y 
John Snow que estudia el modo de transmisión del cólera, se consolida la 
importancia del medio ambiente en la epidemiología. La conferencia 
intergubernamental sobre la educación ambiental realizada en Tbilisi, Georgia, 
en 1977, auspiciada por la UNESCO y con la colaboración del Programa de 
las Naciones Unidas para el Medio Ambiente, actualizó la evolución lógica e 
histórica del concepto medio ambiente, al expresar en el informe final que “... 
se ha convenido ahora en que el concepto de medio ambiente debe abarcar el 
medio social y cultural, y no sólo el físico, por lo que los análisis que se 
efectúen deben tomar en consideración las interacciones entre el medio 
natural, sus componentes biológicos y sociales, y también los factores 
culturales ...“. Se puede inferir el aporte realizado, al reconocer la dimensión 
social y humana del medio ambiente. 

Consideramos como una definición más objetiva de medio ambiente al 
sistema de elementos abióticos, bióticos y sociales con los que interactúa el 
hombre, a la vez que se adapta al mismo, lo transforma y lo utiliza para 
satisfacer sus necesidades. Debe concebirse en su totalidad, formando parte del 
mismo lo construido, lo económico, social, cultural, tecnológico, en definitiva 
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todo lo existente incluyendo el propio hombre, que transforma el medio a la 
par que se modifica el mismo. 

Debemos tener en cuenta que en las complejas relaciones que se establecen 
entre los diversos componentes del medio ambiente ya mencionados, un 
impacto ambiental local influye en la calidad global del mismo, lo que puede 
percibirse claramente con el cambio climático que se ha agudizado en los 
últimos años. Estas situaciones negativas están relacionadas de una u otra 
forma a causas políticas, económicas y sociales. 

La ecología está estrechamente vinculada con el medio ambiente. Los seres 
vivos no se conciben sin el medio, seres y medios constituyen una unidad 
esencial. La ecología es, por tanto, el estudio de los seres vivientes y la forma 
como actúan entre sí y con el medio que los contiene. Incluye factores vivos o 
bióticos y elementos sin vida o abióticos. 

Teniendo en cuenta la relación entre los distintos componentes del medio 
ambiente, debemos evaluar la influencia que ejercen en la existencia, la 
exposición y las propiedades de un agente biológico para provocar 
enfermedades, su diseminación, así como la adquisición de inmunidad 
individual, teniendo en cuenta además las características del hospedero y el 
papel de todos estos elementos en el estado inmunitario de una población 
dada. 
 
Elementos bióticos 
 
aMicroorganismos 

La enfermedad infecciosa es el resultado de una relación parasitaria entre el 
agente y el hospedero. En todas las relaciones hospedero–parásito, este debe 
ser capaz de establecerse éxitosamente y multiplicarse, para ello debe soslayar 
las defensas inespecíficas y específicas del hospedero. 

Aunque los humanos tienen sofisticados sistemas de defensa, los 
microorganismos han desarrollado diferentes mecanismos de patogenicidad 
para burlarlos, entre los mecanismos que los diferentes agentes infecciosos han 
perfeccionado se destacan los siguientes: 

 Los que permiten la adhesión a las células epiteliales y la ulterior 
penetración y multiplicación. 

 Mecanismos que facilitan la adquisición de nutrientes del hospedero. 
 Inhibición del proceso fagocítico. 
 Interferencia con la activación del sistema del complemento. 
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 Variación genética de antígenos de superficie. 
 Inducción de inmunosupresión y autoinmunidad. 
 Invasión de sitios anatómicos inmunológicamente privilegiados, es 

decir, protegidos de los mecanismos efectores humorales y celulares. 

El patógeno más exitoso no es aquel que ocasiona un gran daño o hasta la 
muerte del hospedero, lo que conduce a su propia extinción, sino el que pueda 
desarrollarse hacia formas menos agresivas, de tal forma que causen sólo el 
daño necesario para mantener su fisiología, metabolismo y crecimiento. Las 
infecciones que se adquieren de animales son muy severas, ya que ellos 
constituyen el hospedero natural del microorganismo, siendo los humanos 
hospederos accidentales; por ello los agentes etiológicos de este tipo de 
enfermedades, como sucede con la leptospirosis, no han podido evolucionar 
hacia formas menos patogénicas. 

La existencia de vectores incide directamente en la transmisión de 
enfermedades y se relaciona particularmente con otros elementos del medio 
ambiente, tal y como sucede con el paludismo, la fiebre amarilla o el dengue, 
característicos de climas tropicales húmedos con las condiciones apropiadas 
para la reproducción de mosquitos. 

Otras características de los microorganismos, tales como los mecanismos 
involucrados en la producción de enfermedad y los tipos de respuesta inmune 
inducidos preferentemente, celular o humoral, y la timodependencia en estos 
últimos, deben también ser tenidos en cuenta para la predicción del 
comportamiento inmunoepidemiológico. 

Pudiéramos resumir este punto recalcando que el delicado equilibrio entre 
los mecanismos de ataque del agente agresor y los de defensa del sistema 
inmune de un individuo dado, es vital para la supervivencia. Cuando los 
mecanismos defensivos son los vencedores, auxiliados o no por métodos 
inmunoprofilácticos activos, y teniendo en cuenta además las características 
del agente, entonces puede modificarse apreciablemente la inmunidad 
poblacional. 

 
aHospedero 

La capacidad de la respuesta inmune en un individuo dado para resistir la 
agresión es esencial en la relación existente entre el agente y el hospedero, y 
deciden el curso de la enfermedad infecciosa. 
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La integridad del sistema inmune o inmunocompetencia es fundamental 
para la defensa contra organismos infecciosos y sus productos tóxicos. Los 
defectos en uno o en varios de los componentes de este sistema pueden 
provocar enfermedades graves, y a menudo mortales que se denominan 
inmunodeficiencias. Estas enfermedades pueden ser primarias o congénitas y 
más frecuentemente secundarias o adquiridas. 

La principal consecuencia de la inmunodeficiencia es una susceptibilidad 
aumentada a las infecciones. Por lo tanto, para alcanzar la inmunidad contra 
cualquier agente agresor, se requiere de una adecuada inmunocompetencia. 
Diversos factores pueden alterar la integridad del sistema inmune: 

Edad. En las edades extremas de la vida el sistema inmune no presenta 
una adecuada inmunocompetencia, por inmadurez del sistema inmune los 
lactantes presentan habitualmente una inmunodeficiencia transitoria que afecta 
fundamentalmente la inmunidad humoral, de ahí la importancia de la lactancia 
materna y la transferencia pasiva de inmunoglobulinas de la madre, 
fundamentalmente en el último trimestre del embarazo. 

Los ancianos presentan la llamada inmunosenectud con alteraciones más 
bien cualitativas que cuantitativas de su inmunidad. Es evidente que la mayor 
parte de las funciones inmunológicas en los ancianos difieren de aquellas en 
poblaciones de jóvenes. La involución tímica y la declinación de la actividad 
de las hormonas tímicas se asocia con el envejecimiento. 

En los ancianos se observa una disminución de la respuesta contra agentes 
extraños, y sin embargo aumenta la frecuencia de autoanticuerpos como el 
factor reumatoide, lo que está relacionado probablemente con alteraciones en 
los mecanismos de tolerancia periférica a los antígenos autólogos. El aumento 
de la susceptibilidad de las personas ancianas a las infecciones y las neoplasias 
es precisamente una consecuencia de la decadencia inmunológica. 

Sexo. El sexo femenino tiene una mayor capacidad de respuesta 
inmunitaria, relacionado con el papel de los estrógenos como inmuno-
estimulantes. La cronología de la maduración sexual está relacionada con un 
cambio en el carácter de la respuesta inmunológica. 

Raza. No consideramos la existencia de razas comprometidas 
inmunológicamente, en todo caso, las determinadas susceptibilidades hacia 
algunas infecciones que se han observado a lo largo de la historia y que 
diezmaron poblaciones enteras, están más bien relacionadas con la ausencia de 
contactos previos con el agente infeccioso y por lo tanto carencia de 
inmunidad. 
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No obstante, las particularidades genéticas deben ser tenidas en cuenta a la 
hora de analizar la inmunocompetencia de algunas poblaciones, sobre todo lo 
concerniente a la composición del CMH, por su papel en la presentación 
antigénica, su relación con algunas enfermedades autoinmunes y la respuesta 
contra determinados inmunógenos, incluyendo los vacunales. Deben también 
evaluarse los principales grupos sanguíneos u otros marcadores que 
caractericen genéticamente una población y que de una u otra forma influyan 
en los mecanismos de la infección, patogenicidad e inmunidad, como sucede 
por ejemplo en la infección por el VIH. Las personas que heredan dos copias 
defectuosas del gen del receptor de quimioquinas CCR5 son resistentes al 
desarrollo del SIDA, este receptor se encuentra en los linfocitos T CD4+ y en 
células presentadoras de antígeno y es a su vez correceptor del VIH. La unión 
del VIH a sus correceptores es importante en la patogenia del virus. El primer 
paso de la infección consiste en la interacción de la glicoproteína gp120 de su 
envoltura con las moléculas CD4, lo que induce un cambio importante de la 
configuración que se traduce en la formación de un nuevo lugar de 
reconocimiento sobre gp120 para los correceptores de quimioquinas, su 
ausencia por lo tanto interfiere en ese proceso, que es necesario para la ulterior 
fusión del virus con la membrana celular. 

Estado nutricional. La desnutrición proteico–calórica es la principal 
causa de inmunodeficiencia secundaria en los países subdesarrollados. Se ha 
considerado el timo como un indicador del estado nutricional, al observarse 
que la atrofia tímica acompaña a este tipo de desnutrición, que afecta 
realmente no sólo a este órgano sino también a los órganos linfoides 
periféricos. Se observa que la división celular activa, característica de los 
tejidos linfoides, está disminuida en la desnutrición proteico–calórica. 

Los individuos desnutridos tienen una elevada tendencia a la infección, en 
particular con micobacterias, virus y hongos, ya que la vertiente celular del 
sistema inmune es el más afectado. No es frecuente observar un defecto de la 
inmunidad humoral, aunque se afectan las respuestas contra antígenos que 
requieren de la cooperación de los linfocitos T y las CPA. Los individuos con 
desnutrición proteico–calórica también tienen alterada la actividad lítica de los 
neutrófilos y de los macrófagos, aunque el número de células y la fagocitosis 
pueden ser normales. 

Las deficiencias prolongadas de aminoácidos, así como de ácidos grasos 
pueden afectar también todo el sistema inmune.  

Algunas de las inmunodeficiencias observadas en individuos desnutridos 
pueden ser el resultado de la carencia de vitaminas y minerales en cantidad 
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adecuada. En general las deficiencias vitamínicas afectan principalmente la 
inmunidad humoral, aunque las deficiencias de vitamina B12, ácido fólico, 
vitamina E, pero sobre todo de la vitamina B6 y la vitamina A se asocian 
además con inmunodeficiencia celular. La vitamina A es importante además 
para una adecuada producción de IgA secretoria. La vitamina C es necesaria 
para el adecuado funcionamiento de las células fagocíticas. Las deficiencias de 
zinc y de hierro se asocian a inmunodeficiencia celular. 

Por otra parte, es evidente que la moderación y el equilibrio en la ingestión 
dietética de nutrientes son esenciales para una función inmunológica normal, 
la ingestión alimentaria excesiva puede alterar dicha función normal. Los 
individuos obesos tienen alterada la respuesta inmunológica celular y es 
menor la degradación intracelular de bacterias por los fagocitos. 

De lo analizado en este punto podemos concluir que debe evaluarse con 
detalle el estado nutricional de una población dada, para predecir el 
comportamiento de la inmunidad poblacional en determinada región ante el 
estímulo inmunogénico. 

 
aOtros elementos bióticos 

El ecosistema es la unidad que incluye la totalidad de los seres vivos de un 
área determinada. La flora y la fauna influyen en tanto su relación con los 
otros componentes bióticos ya descritos, en particular lo relacionado con la 
transferencia de energía entre los distintos organismos del ecosistema. 

La alimentación es importante, no sólo en cuanto a su papel en el estado 
inmunitario del individuo, sino como vía para la adquisición de enfermedades, 
ya que el hombre está ubicado al final de varias cadenas alimenticias. 

La existencia de enfermedades zoonóticas y las transmitidas por vectores, 
evidencia la estrecha relación entre todos los elementos del ecosistema. 
 
Elementos abióticos 

Comprenden las sustancias inorgánicas que existen sin necesidad de que un 
organismo vivo intervenga en su formación, algunas de ellas vitales para su 
metabolismo. Las formadas por la acción de los organismos mediante procesos 
metabólicos, así como los factores ambientales que influyen y a su vez son 
influidos por los organismos. 

Estos factores comprenden el ambiente “material” que rodea a los seres 
vivos, contribuyen a crear un entorno favorable o no para su desarrollo. El 
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ambiente debe tener condiciones adecuadas de temperatura, humedad, luz, 
calor, oxígeno, dióxido de carbono, agua entre otros elementos que permitan la 
supervivencia humana, animal y vegetal. 

Por su importancia es necesario destacar la influencia del clima, que se 
define como la sucesión de tipos de tiempo que tienden a repetirse con 
regularidad en ciclos periódicos. También se puede definir como el conjunto 
de condiciones atmosféricas que caracteriza una región. Existe una relación 
estrecha entre el clima y las enfermedades infecciosas, en correspondencia con 
las habituales variaciones estacionales que las caracterizan (influenza, por 
ejemplo), la mayor incidencia de algunas enfermedades relacionadas con 
inundaciones (leptospirosis), contaminación de fuentes de agua (cólera, fiebre 
tifoidea) y otras situaciones de catástrofes. El impacto ambiental negativo 
inducido por la acción del hombre influye en la distribución de muchas 
enfermedades, así como la mayor o menor susceptibilidad de las poblaciones 
de padecerlas. 
 
Elementos económicos y socioculturales 
Existe una relación estrecha entre este componente del medio ambiente y los 
elementos bióticos y abióticos, teniendo en cuenta que el hombre transforma 
activamente el medio circundante, de tal forma el impacto ambiental se 
concentra y agrava en determinados lugares como consecuencia de causas 
políticas, económicas y sociales. Así ha ocurrido con la deforestación, la 
desertificación y el agotamiento de las fuentes de agua y de alimentos. 

Las deficientes condiciones higiénico–ambientales derivadas del 
subdesarrollo y la falta de voluntad política para combatirlas, están 
íntimamente relacionadas con el desarrollo de enfermedades infecciosas, cuyas 
vías de transmisión están ligadas con alimentos y aguas contaminadas, así 
como las mediadas por vectores. La contaminación ambiental en los países 
desarrollados también ha incrementado el riesgo de enfermedades 
respiratorias, entre otras. Nadie está exento de sufrir las consecuencias de la 
irresponsabilidad medio ambiental que pone en peligro nuestra especie. 

El cambio de patrones epidemiológicos en el comportamiento de algunas 
enfermedades está relacionado con ambientes socioeconómicos, políticos y 
culturales inadecuados, e incide directamente sobre la inmunidad poblacional. 
La inequidad en el acceso a los servicios de salud, la falta de educación y 
hábitos sanitarios inadecuados llevan a conductas de riesgo y a la 
vulnerabilidad de ciertos grupos poblacionales. Paradójicamente, factores 
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sociales y culturales de otra índole en países desarrollados, vinculados de una 
u otra forma con el temor a los eventos adversos relacionados con la 
vacunación, han llevado a la disminución de las coberturas de inmunización, y 
como consecuencia, la aparición de brotes de enfermedades que en su 
momento habían sido controlados, tales como el sarampión y la tos ferina. La 
percepción negativa de la seguridad de este proceder inmunoprofiláctico, 
exacerbada en muchas ocasiones por los medios de comunicación, ha sido en 
sentido general exagerada y en muchas ocasiones completamente infundada. 
Los riesgos asociados con las vacunas son mucho menores que los 
relacionados con la propia enfermedad; por ello la OMS ha recomendado no 
detener las campañas previstas con las vacunas que estén adecuadamente 
certificadas. 

En este capítulo abordamos algunos factores del medio ambiente que 
influyen en el proceso salud–enfermedad, así como en la inmunidad individual 
y de la población de la cual forma parte, demostrándose fehacientemente la 
interacción entre todos los componentes del medio ambiente, lo que se debe 
tener en cuenta para realizar un análisis inmunoepidemiológico objetivo. 
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Capítulo 5 
 
 

Principales técnicas de laboratorio para explorar la 
inmunidad poblacional 

 
 
La evaluación de la inmunidad poblacional puede hacerse por métodos 
serológicos, que ponen de manifiesto los anticuerpos formados frente a los 
diferentes antígenos del microorganismo y por pruebas para el estudio de la 
inmunidad celular. 
 
Estimación serológica de la inmunidad poblacional 

Los anticuerpos presentes en la población en estudios seroepidemiológicos, 
pueden ser medidos por técnicas in vivo e in vitro. 

Las pruebas in vivo miden directamente la actividad biológica en animales 
de laboratorio, son sensibles y específicas, pero caras, requieren personal 
altamente entrenado, mucho tiempo, un gran número de animales y un 
volumen relativamente grande de suero para su ejecución. 

La interacción entre los anticuerpos y los antígenos puede ser medida por 
diferentes ensayos in vitro. Los ensayos in vitro funcionales o biológicos, 
aunque menos engorrosos que los in vivo resultan laboriosos, pero tienen la 
virtud de correlacionarse con protección, los no funcionales son simples, 
sensibles, rápidos y menos caros, sin embargo no evidencian directamente las 
funciones biológicas de los anticuerpos. Por lo tanto, los resultados de estas 
técnicas deben ser interpretados cuidadosamente y verificados contra los 
métodos in vivo. 

Las técnicas ex vivo simulan los diversos mecanismos que ocurren in vivo, 
son procedimientos muy ingeniosos y nuevos que como principal virtud tienen 
el imitar en condiciones de laboratorio procesos, tales como la bacteriemia, 
que ocurren solamente en seres vivos. 

A continuación se describen las principales técnicas que pueden ser 
utilizadas para la evaluación de la inmunidad: 
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Métodos in vivo 

Estos bioensayos miden la respuesta de anticuerpos usando un modelo animal. 
Los ensayos de neutralización se basan en la propiedad neutralizante de los 

anticuerpos séricos sobre dosis conocidas de antígeno, como es el caso de la 
toxina tetánica, la cual al quedar libre se detecta en animales de laboratorio, 
generalmente ratones. 

Estos métodos pueden dividirse en tres grupos. El primero se basa en la 
relación estrecha entre el tiempo promedio de supervivencia y la cantidad de 
toxina no neutralizada que todavía está presente en la mezcla suero-toxina. El 
tiempo exacto es medido durante el período de cinco días que sigue a la 
inyección de la mezcla de toxina y diferentes diluciones de suero. Estas 
técnicas requieren pocos materiales pero frecuentes observaciones. 

El segundo grupo se basa en la proporción de ratones que mueren y 
sobreviven al final de un período determinado de tiempo después de inocular 
la mezcla suero-toxina. La principal desventaja es que se requiere un gran 
volumen de suero cuando la concentración de anticuerpos es baja. 

El tercer grupo se basa en la discriminación entre la presencia de síntomas, 
por ejemplo parálisis de la pata del ratón inyectado con la mezcla suero-toxina, 
y la neutralización completa de los síntomas. Este método requiere una menor 
cantidad de suero, pero es menos exacto y sensible. 

La capacidad dermonecrótica de algunos antígenos, como la toxina 
diftérica, es decir la capacidad de producir una reacción inflamatoria cuando se 
inyecta intradérmicamente en personas o animales, ha sido usada en ensayos 
de neutralización in vivo; en el primer caso tenemos la prueba de Schick, no 
usada hoy en día para estos fines, principalmente por motivos éticos. Estos 
ensayos se realizan en conejos o cobayos, inyectando diferentes diluciones del 
suero con cantidades fijas de toxina en la piel depilada de los animales. La 
concentración de antitoxina se estima según la ausencia o presencia de la 
reacción inflamatoria. 

Los resultados de estas pruebas dependen de la avidez del antisuero, la 
concentración de la toxina y las especies de animales usadas, lo que representa 
una desventaja adicional a las descritas. 

La aplicación de los métodos in vivo en los estudios seroepidemiológicos 
está limitada por las restricciones obvias para procesar un elevado número de 
muestras, por lo que en la práctica no se emplean, sin embargo los ensayos in 
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vivo al explorar la capacidad funcional de los anticuerpos pueden utilizarse en 
estudios restringidos para apoyar resultados obtenidos con técnicas in vitro. 
 
Métodos in vitro 
Estos métodos detectan no solamente anticuerpos funcionales, sino también 
pueden revelar reacciones entre otros sistemas antígeno-anticuerpo, por lo que 
deben ser calibrados cuidadosamente con los ensayos in vivo cuando estén 
disponibles, o evaluar su respuesta en estudios clínicos de eficacia vacunal o 
inmunoepidemiológicos. Los ensayos in vitro pueden ser funcionales o no 
funcionales. 
 
aEnsayos in vitro funcionales 

Prueba de neutralización en cultivo de tejidos. Se basa en la 
observación de que la supervivencia de células en cultivo se inhibe por la 
presencia de antígeno. Este efecto es neutralizado cuando el anticuerpo 
específico está presente en las muestras de suero analizadas. Se preparan 
diferentes diluciones de suero y se mezclan con el antígeno, se añaden las 
células y después de incubar, los resultados se manifiestan como un cambio de 
color debido a la formación metabólica de ácidos que modifican el pH. 

Ensayo bactericida en suero. La determinación de la actividad 
bactericida involucra la exposición de un organismo viable a una 
concentración adecuada de anticuerpo y complemento, incubación a la 
temperatura óptima y determinación, después de un período apropiado de 
tiempo, de la cantidad de organismos vivos. Este ensayo ha sido usado 
eficazmente para evaluar la protección contra Neisseria meningitidis. 

Otros ensayos funcionales. Aunque con menor frecuencia, por ser 
menos apropiados para estudios masivos, se han empleado otras técnicas, entre 
las que destacamos la opsonofagocitosis y la inhibición de la adherencia. El 
primero se basa en que la ingestión de bacterias y partículas requiere de un 
contacto íntimo entre éstas y la membrana del granulocito neutrófilo, proceso 
favorecido por la acción de opsoninas séricas, o bien derivadas del sistema del 
complemento o inmunoglobulinas de la clase IgG. La opsonofagocitosis 
determina la presencia adecuada de opsoninas en el suero del individuo. La 
adherencia de los microorganismos es uno de los factores de virulencia más 
importante y un paso crítico en la colonización y posterior diseminación. Los 
mecanismos efectores de la inmunidad de mucosa, fundamentalmente IgA 
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secretoria, están encaminados a impedir la adhesión del microorganismo a sus 
receptores celulares específicos. La inhibición de la adherencia demuestra la 
existencia de un apropiado nivel de antiadhesinas. 
 
aEnsayos in vitro no funcionales 

Reacciones de agregación. En estas reacciones, cuando todos los sitios 
de unión del antígeno y el anticuerpo están utilizados, se forma un retículo que 
puede exteriorizarse por la precipitación o aglutinación del inmunocomplejo. 
Las reacciones de precipitación pueden realizarse en medio líquido o más 
frecuentemente en medio sólido. Entre estas últimas tenemos la doble 
inmunodifusión, la inmunodifusión radial simple y procedimientos electro-
foréticos como la inmunoelectroforesis y la contrainmunoelectroforesis. Estos 
métodos tienen como principal desventaja su insuficiente sensibilidad. En las 
técnicas de aglutinación pasiva se han empleado eritrocitos, o partículas de 
látex u otro material, sensibilizadas con el antígeno y que aglutinan en 
presencia de anticuerpos específicos. Son pruebas rápidas y que requieren un 
equipamiento sencillo. La principal desventaja radica en su preferencia hacia 
anticuerpos de clase IgM y en su baja correlación con los ensayos in vivo a 
pequeñas concentraciones de anticuerpos. 

Radioinmunoanálisis (RIA). Esta técnica ha sido usada para la 
cuantificación de anticuerpos, generalmente empleando una fase sólida 
(radiometría) para fijar los antígenos de captura para los anticuerpos 
específicos, que a su vez son detectados por un conjugado anti-
inmunoglobulina humana marcada con un isótopo radioactivo. Es alta la 
sensibilidad y detectabilidad en estos ensayos, sin embargo sus reactivos y 
equipamiento son caros, la técnica requiere de personal altamente entrenado y 
el material radioactivo representa un riesgo potencial. 

Inmunoensayos enzimáticos. El ELISA (Enzyme Linked 
Immunosorbent Assay) resulta la técnica de elección entre los ensayos in vitro 
no funcionales, su sensibilidad y detectabilidad son semejantes al RIA y puede 
procesarse lo mismo un número pequeño que grande de muestras. 

Los inmunoensayos constituyen el desarrollo ulterior de los 
radioinmunoensayos, en lugar de los peligrosos radioisótopos de corta vida 
media, se emplean enzimas como substancias marcadoras. Estos ensayos se 
apoyan en tres características biológicas fundamentales: la extraordinaria 
especificidad de los anticuerpos, el elevado poder catalítico de las enzimas y el 
particular mecanismo de acción que ejercen sobre sus substratos. Mediante la 
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combinación de la reacción inmunológica con un indicador altamente sensible, 
el débil efecto inmunológico se ve reforzado por la amplificación enzimática, 
de forma que se consigue una elevada sensibilidad y detectabilidad; si a esto le 
añadimos la especificidad de la reacción inmunológica se podrá comprender su 
aplicabilidad en el diagnóstico clínico. La reacción antígeno-anticuerpo se 
detecta generalmente mediante un cambio de color o la emisión de luz, 
producidos por la interacción de la enzima y su substrato. Ambos efectos son 
cuantificables y proporcionales a la intensidad de la interacción. El uso de 
substratos de depósito permite la visualización de los resultados y es muy 
utilizado sobre membranas. 

 
Principales técnicas ELISA en estudios seroepidemiológicos 

El principio de ensayo del ELISA indirecto se basa en que los anticuerpos en 
la muestra reaccionan y forman un complejo con los antígenos adsorbidos a la 
fase sólida, y son detectados por un conjugado anti-inmunoglobulina/enzima. 
La cantidad de enzima enlazada indica la cantidad de anticuerpos en el suero y 
puede ser medida por la degradación de su substrato. Cuando la concentración 
de anticuerpos es baja, los resultados del ELISA indirecto correlacionan poco 
con los ensayos in vivo, ya que tiende a sobrestimar los sueros de bajos títulos, 
probablemente esto se deba a la presencia de inmunoglobulinas inespecíficas o 
anticuerpos de baja afinidad. Este método es el de elección para detectar 
anticuerpos de clase IgG o IgA, la IgM puede estudiarse previa absorción de 
los anticuerpos IgG, aunque este isotipo debe estudiarse preferentemente con 
ensayos de captura IgM. Los ensayos indirectos presentan una alta 
detectabilidad que depende de la densidad de epítopos de relevancia 
diagnóstica presentes en la fase sólida. 

Otra alternativa ha sido los ensayos de inhibición de antígeno, que en este 
caso se basan en la detección del antígeno no enlazado por anticuerpos 
específicos adsorbidos en la fase sólida. En otros ensayos competitivos, los 
antígenos son inmovilizados sobre la fase sólida y la unión con el conjugado 
anticuerpo/enzima, es inhibida por la presencia de anticuerpos en la muestra. 
En general la sensibilidad y detectabilidad de estos ensayos son inferiores a los 
indirectos y son muy laboriosos, sobre todo si se requiere procesar un gran 
número de muestras, aunque tienen la ventaja de favorecer la interacción 
antígeno-anticuerpo cuando se realiza en la fase líquida, correlacionando 
habitualmente bien con los ensayos in vivo. 

Los ensayos de doble antígeno, al igual que los indirectos, emplean 
antígenos de captura, pero en este caso en lugar de un conjugado anti-
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inmunoglobulina/enzima, usamos antígeno/enzima, de esta forma se alcanza la 
máxima sensibilidad y detectabilidad al no ser necesario diluir las muestras, 
sin embargo detectamos todas las clases de inmunoglobulinas, lo que en 
ocasiones no es deseable, sobre todo teniendo en cuenta que una respuesta de 
anticuerpos IgG es la habitualmente explorada, ya que es el isotipo 
característico de la respuesta secundaria y el que se relaciona con una 
protección de mayor duración. 

Los ensayos de captura deben usarse si se desea estudiar, mediante la 
detección de IgM, la respuesta primaria inducida por inmunógenos 
timodependientes, o la producción de IgM en los timoindependientes, estos 
ensayos son también usados en el diagnóstico de enfermedades infecciosas. 
Los anticuerpos anti IgM inmovilizados capturan la IgM de la muestra que a 
su vez reacciona con el antígeno conjugado con una enzima, o sin marcar, lo 
que requiere de un paso adicional con un anticuerpo marcado. De esta forma 
se verifica si están presentes los anticuerpos específicos para el isotipo 
capturado. 

La selección de uno u otro principio depende principalmente de los 
propósitos del ensayo. Para realizar estudios seroepidemiológicos de 
enfermedades inmunoprevenibles, deben valorarse los ensayos sandwich doble 
antígeno o los de inhibición, cuyas ventajas hemos descrito, aunque es 
insustituible el ensayo indirecto con el uso de conjugados específicos de clase, 
sobre todo IgG, o IgA cuando se requiera evaluar la inmunidad de mucosa. 

 
Métodos ex vivo 

Son ensayos in vitro que simulan los procesos que ocurren in vivo. 
El ensayo de sangre total es un modelo de bacteriemia que evalúa las 

interacciones de la bacteria y el hospedero. La habilidad del microorganismo 
de sobrevivir en la sangre depende, entre otros factores, de los atributos 
patogénicos y del estado fisiológico de la célula bacteriana cuando penetra en 
el torrente sanguíneo.  

En este estudio se realiza la unión de la sangre a evaluar con la bacteria 
cuando la célula se encuentra en su fase exponencial de crecimiento. Este 
modelo es una medida sensible de actividad bactericida, que integra la 
actividad opsonizante de los anticuerpos, de las opsoninas derivadas de la 
activación del sistema del complemento, y la fagocitosis ulterior, además de la 
lisis mediada por anticuerpos y el complemento autólogo. Se ha usado 
eficazmente para evaluar la respuesta antimeningocócica, siendo una 
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herramienta más sensible que los clásicos ensayos bactericidas en suero. Como 
limitante podemos señalar su laboriosidad, su ejecución inmediata al muestreo, 
y el poco número de muestras que pueden procesarse en cada jornada. 

 
Valoración de la respuesta celular 
La valoración directa del funcionalismo de la vertiente celular del sistema 
inmune es difícil, por lo que se han empleado técnicas indirectas tales como el 
ensayo ELISPOT que permite detectar células linfoides específicas a un 
antígeno dado, así como la evaluación de respuestas funcionales de células T 
activadas por antígenos, incluyendo la producción de citocinas. Las técnicas 
para evaluar la inmunidad celular tienen como dificultad adicional la 
limitación al procesamiento de un número grande de muestras como las que 
usualmente se procesan en estudios inmunoepidemiológicos. 

Los ensayos más adecuados para evaluar la inmunidad mediada por células 
siguen siendo las pruebas in vivo cutáneas de hipersensibilidad retardada. 
Estos ensayos consisten en la inyección intradérmica de los antígenos a los 
cuales se desee evaluar la respuesta celular, teniendo por supuesto en cuenta 
que procedan de microorganismos cuyos mecanismos de defensa principales 
sean celulares, como es el caso de la infección por Mycobacterium 
tuberculosis y por hongos. Este fenómeno se apoya principalmente en el 
reclutamiento de macrófagos y polimorfonucleares por parte de las células T 
activadas por el antígeno. 

 
Otras pruebas 
Algunos estudios inmunoepidemiológicos requieren la evaluación estructural y 
funcional del sistema inmunitario, incluyendo los mecanismos efectores de 
amplificación. La determinación de los antígenos de histocompatibilidad 
predominante en una población, o en aquellos individuos con respuesta 
deficiente, puede ser un procedimiento de interés, avalado por el papel de estas 
moléculas en la presentación antigénica. 

Para valorar racionalmente la inmunidad poblacional debe establecerse el 
diagnóstico etiológico de la enfermedad infecciosa de interés, por métodos 
directos mediante la visualización, el aislamiento e identificación del agente o 
mediante la detección de sus antígenos, metabolitos u otros componentes 
estructurales. Estos métodos pueden ser procedimientos microbiológicos 
convencionales, inmunológicos o técnicas modernas de biología molecular, 
especialmente útiles en la detección de agentes biológicos difícilmente 
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cultivables, poco detectables por otros procedimientos, así como para una 
adecuada clasificación genotípica en aquellos casos que lo requieran. La 
correcta detección de subtipos bacterianos es la base del control epide-
miológico de brotes infecciosos. Los métodos de subtipaje pueden ser 
fenotípicos y genotípicos. La importancia de estos últimos está dada en que 
distinguen cepas de igual fenotipo sobre la base de diferencias en sus 
moléculas de ADN. Dentro de los métodos genotípicos, vitales para la 
epidemiología molecular y la inmunoepidemiología, se destacan la reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR), la secuenciación de ADN y la electroforesis en 
campo pulsante. 

Para el diagnóstico, también pueden emplearse métodos indirectos, en los 
cuales se valora la respuesta inmune frente al microorganismo causal; bien por 
métodos serológicos que ponen de manifiesto los anticuerpos formados frente 
a los diferentes antígenos, como por pruebas para el estudio de la inmunidad 
celular, similares a las ya descritas. Cuando se usan métodos indirectos, hay 
que distinguir entre la respuesta inmune inducida por la vacunación, por la 
exposición al agente infeccioso, o reactividad cruzada con otros micro-
organismos. 

 
Reporte de los resultados 

El reporte de los resultados puede darse en forma cualitativa, semicuantitativa 
o cuantitativa, aunque siempre es preferible emplear ensayos cuantitativos para 
estudios inmunoepidemiológicos. 

La concentración de los antígenos presentes en los diversos 
microorganismos puede ser determinada a partir de curvas dosis/respuesta. Sin 
embargo, las curvas tanto para antígenos como anticuerpos u otros efectores de 
la respuesta inmune son sigmoidales, siendo su parte más sensible la pequeña 
zona de mayor pendiente. Además de esta limitación, las curvas de anticuerpos 
son complicadas ya que son difíciles de describir con la ley de acción de 
masas, porque no es predecible la avidez ni la cantidad real de los inmunoreac-
tantes. 

 
Criterios de evaluación 

Se usan generalmente dos criterios: valoración del incremento de los títulos de 
los efectores evaluados o estimación del grado de protección, siempre y 
cuando puedan establecerse apropiados correlatos de protección. 
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Cuando no se conoce con exactitud cuál es el umbral de protección, se 
estudia la respuesta pre y postexposición al agente infeccioso o al inmunógeno 
vacunal. Esto puede hacerse simplemente aplicando las pertinentes pruebas 
estadísticas según el tipo de variable empleada, aunque habitualmente se 
analiza la seroconversión, definida como un aumento significativo de los 
títulos. 

Para los estudios inmunoepidemiológicos es importante conocer los 
correlatos de protección ya que permite trabajar con muestras no pareadas y 
evaluar con exactitud el nivel mínimo de efectores protectores. En ocasiones 
puede establecerse un gradiente de concentración que permite clasificar a los 
individuos por grado de protección. Una vez obtenidos los resultados se 
calculan las medias geométricas e intervalos de confianza al 95% de cada 
distribución, previa normalización logarítmica, teniendo en cuenta que los 
efectores de la respuesta inmune en un contexto poblacional se distribuyen 
generalmente de forma no-Gaussiana. Se determina el porcentaje de 
individuos protegidos o no, así como el intervalo de confianza al 95% de 
proporciones. 

Las pruebas de hipótesis se emplean también con el objetivo de determinar 
la existencia o no de diferencias significativas para un grado de probabilidad 
determinado, generalmente del 5%, en diferentes tiempos de un estudio 
longitudinal determinado o cuando se comparan diferentes muestras. El valor 
P es la probabilidad de obtener un estadígrafo igual o mayor que el calculado 
con los datos, suponiendo que en realidad no hay diferencia entre los grupos. 
En otras palabras, el valor P es la probabilidad de equivocarse al afirmar que 
existe una diferencia verdadera. Así, si este valor es mayor al 5% (P > 0,05) no 
rechazamos la hipótesis nula y concluimos que los grupos comparados son 
estadísticamente similares según los enunciados establecidos en cada caso. 

La estimación de los intervalos de confianza es extremadamente útil, y 
aunque las pruebas de hipótesis mantienen su vigencia, en la investigación 
biomédica es más importante conocer la magnitud de la diferencia y no una 
simple indicación de si esta es o no estadísticamente significativa. Debe 
tenerse en cuenta que pequeñas diferencias sin interés real pueden ser 
significativas, mientras que efectos clínicamente importantes pueden no serlo. 
Por otra parte, la determinación de un intervalo de confianza y la realización 
de una prueba bilateral de hipótesis son dos procedimientos estadísticos 
estrechamente relacionados. Cuando se determina el intervalo de confianza es 
posible deducir el resultado de la prueba de hipótesis al nivel correspondiente 
de significación estadística. 
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Control de calidad de las pruebas empleadas en estudios 
inmunoepidemiológicos 
Ante una técnica debemos conocer sus principales parámetros para una mejor 
evaluación de los resultados: 

Precisión: Es el grado de cercanía o dispersión de los datos obtenidos para 
una muestra procesada varias veces. La repetibilidad o reproducibilidad de un 
resultado. 

Exactitud: Es el grado de identidad de los valores analíticos obtenidos con 
cierto método y el contenido real del analito en la muestra, dicho en otras 
palabras, la aproximación del resultado obtenido a su verdadero valor. 

Sensibilidad: Proporción de muestras positivas o reactivas correctamente 
identificadas por la prueba empleada. 

Especificidad: Proporción de resultados realmente negativos o no reactivos. 
Eficacia: Es la capacidad general de un ensayo para detectar correctamente 

todos los positivos y negativos. 
Es importante conocer, además, cúal es la posibilidad de que un resultado 

positivo o reactivo, según el objetivo de la técnica, sea diagnóstico de 
infección, alcance una correcta identificación del agente biológico, evidencie 
el real estado inmunitario, o detecte algún otro marcador importante para 
estudios inmunoepidemiológicos y, al contrario, que uno negativo sea 
excluyente. Son los valores predictivos positivo y negativo respectivamente, 
que dependen tanto de la sensibilidad y especificidad de la técnica como de la 
prevalencia de los elementos estudiados. El valor predictivo positivo aumenta 
con la prevalencia y disminuye con ella. 
Contar con las herramientas apropiadas de evaluación es un requisito 
absolutamente necesario si se pretenden realizar estudios inmuno-
epidemiológicos, de ahí la importancia de una adecuada selección, atendiendo 
a los principios de la técnica, así como del cabal conocimiento de sus 
posibilidades y limitaciones. 
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Capítulo 6 
 
 

Importancia de la inmunoepidemiología  
en la vacunología 

 
Inmunoepidemiología y vacunación 

La decisión de incluir determinadas vacunas en los programas de 
inmunización depende de una u otra forma de las características inmunes de la 
población, propiedades del agente infeccioso, su circulación, las 
probabilidades de diseminación, así como la existencia de medidas de control 
apropiadas y el entorno político, económico, geográfico, raíces culturales y 
nivel educacional. 

Sin embargo, el estudio de la inmunidad poblacional es imprescindible para 
evaluar la eficacia de un esquema de vacunación establecido, definir la 
necesidad de modificar los protocolos primarios de inmunización, incluir 
refuerzos apropiados, o disminuir la periodicidad de su aplicación. 

La selección de un inmunógeno vacunal está relacionada con la vertiente 
del sistema inmune más idónea para prevenir la infección, incluyendo los 
mecanismos implicados en la vía de entrada del agente biológico y los órganos 
diana. De todo ello depende la metodología que debe emplearse para el control 
de la inmunidad. 

La inmunoepidemiología cobra una particular importancia cuando se 
observa que la respuesta contra inmunógenos obtenidos de cepas con un 
genotipo determinado induce insuficiente reactividad cruzada; en estos casos 
debe incrementarse la vigilancia dirigida a la circulación de otras cepas del 
mismo microorganismo, con peligro potencial de epidemias, y por otra parte 
orienta a la selección de una cepa vacunal más apropiada. Debe también 
controlarse la ocupación del nicho ecológico por otros gérmenes, una vez 
alcanzada la inmunidad posvacunación, incluido los casos en que se elimine el 
estado de portador. 

En determinadas circunstancias puede surgir la necesidad de modificar los 
programas de vacunación existentes mediante la sustitución de unas vacunas 
por otras con características diferentes, según las condiciones particulares de 
un país o región, el agente, su patogenicidad y la inmunidad que se desee 
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inducir; de mucosa o sistémica, con timodependencia, a predominio de la 
inmunidad humoral o celular. Es el caso de las estrategias diferentes contra la 
poliomielitis, en que los países desarrollados, con elevadas coberturas de 
inmunización, han incluido la vacuna IPV combinada con otros inmunógenos, 
para, como ya se discutió en el capítulo 3, disminuir los riesgos de parálisis 
inducida por la OPV, que por otra parte continúa siendo la más empleada en 
los países subdesarrollados para eliminar este flagelo, vacuna de fácil 
aplicación e inductora de una excelente inmunidad de mucosas, acorde con la 
vía de entrada del poliovirus. 

 
Inmunoepidemiología en la emergencia y reemergencia de 
enfermedades 

La vigilancia inmunoepidemiológica es útil para el análisis de la emergencia y 
reemergencia de enfermedades. En la prevención de estas últimas es vital la 
detección de grupos susceptibles para de esta forma emplear el arsenal 
inmunoprofiláctico pertinente. 

Se entiende por enfermedades reemergentes aquellas que en su momento 
dejaron de ser un problema de salud producto de los progresos en su control y 
prevención y que al romperse el equilibrio entre el agente causal y estas 
medidas, debido a pérdida de inmunidad, resistencia antibiótica, detrimento de 
los sistemas de salud o al cambio climático, surgen nueva y habitualmente de 
forma más severa o con características cualitativas diferentes, lo que 
constituye un serio problema de salud. Para el mundo actual es una 
preocupación la aparición de enfermedades reemergentes prevenibles por 
vacunación. La importancia de la inmunoepidemiología en la vacunología 
puede ser mejor comprendida al analizar la reemergencia de la difteria. 

La difteria es una enfermedad bacteriana en la que las manifestaciones 
clínicas resultan de la acción de una sustancia extracelular (exotoxina) 
producida por Corynebacterium diphtheriae. Esta enfermedad es adquirida     
a través del contacto personal. La letalidad de la difteria se debe a su toxina y 
la inmunidad contra la misma es mediada por anticuerpos, principalmente 
anticuerpos contra la toxina, a los cuales se les llama antitoxina. Estos 
anticuerpos son fundamentalmente de clase IgG, que se distribuyen por todo el 
organismo y tienen la posibilidad de atravesar la placenta, confiriendo 
inmunidad pasiva al recién nacido durante los primeros meses de vida. 
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Esta enfermedad puede aparecer también en personas previamente 
vacunadas, de aquí que el conocimiento de la duración de la inmunidad sea de 
crucial importancia para el diseño de programas de vacunación efectivos. 

Para la difteria existe una buena correlación entre la protección clínica y la 
presencia de antitoxina en suero, ya sea por la enfermedad, el estado de 
portador o por la inmunización con el toxoide. Por técnicas de neutralización 
in vivo, se consideran absolutamente no protectores las concentraciones de 
anticuerpos menores de 0,01 UI/mL (Unidad Internacional por mililitro). 
Niveles no adecuados o no confiables para conferir protección entre 0,01 y 
0,10 UI/mL; de ahí que usualmente se emplee como valor para el análisis el 
umbral de 0,10 UI/mL, sobre todo cuando se utilizan técnicas inmuno-
enzimáticas para su evaluación, mientras que son necesarios altos títulos        
(> 0,10 UI/mL) para una protección confiable. La mayor parte de los autores 
considera que los niveles >1,0 UI/mL corresponden a una protección confiable 
de larga duración. 

En la aparición de brotes epidémicos han incidido varios factores, entre 
ellos la ausencia de un adecuado nivel inmunitario en la población, la 
magnitud de la exposición y virulencia del bacilo de la difteria, así como la 
deficiente situación socioeconómica, que por una parte limita las campañas de 
vacunación y por otro hace críticas las medidas higiénico-epidemiológicas 
necesarias para limitar la enfermedad. De ahí que la difteria, como 
enfermedad, estuviera restringida por mucho tiempo a la población menor de 
15 años en los países subdesarrollados. 

Se puede decir que los que sobreviven a esta enfermedad en los países más 
pobres adquieren la inmunidad de forma natural, la cual se mantiene por la 
exposición antigénica continuada, por lo que prácticamente no aparecen brotes 
epidémicos más allá de la adolescencia. Sin embargo en los países 
industrializados, los altos niveles de inmunización en niños han provocado la 
disminución de la circulación del C. diphtheriae, por lo que hay menos 
posibilidades de reforzar la inmunidad por exposición natural, apareciendo 
grupos de individuos adultos no inmunes con condiciones ideales para brotes 
epidémicos. 

En las décadas de 1980 y 1990 se detectó que en algunos países 
industrializados, menos del 50% de los adultos presentaban una adecuada 
inmunidad contra la difteria. Los grupos de edad con los valores más bajos de 
antitoxina diftérica correspondían a los adultos entre 20 y 40 años de edad en 
Alemania y Japón, los de 40 a 50 años en Australia e Inglaterra y en los 
mayores de 50 años en Dinamarca, Finlandia, Suecia y EUA. A pesar de ello 
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no ocurrieron brotes epidémicos en estos países, lo que está relacionado con 
condiciones económicas favorables y la inmediata implementación de un 
programa de vacunación con la formulación para adultos de la vacuna 
bivalente de toxoide tetánico y diftérico. Sin embargo, en las antiguas 
repúblicas soviéticas, principalmente en la Federación Rusa, han ocurrido 
brotes epidémicos de difteria, que se han asociado principalmente a los bajos 
niveles de inmunidad de estas poblaciones. Estos brotes se expandieron como 
pólvora a los países vecinos de Europa Oriental, siendo Polonia el más 
afectado. En los últimos años del siglo XX, esta enfermedad se ha arraigado de 
forma endémica en esta región y se mantienen los brotes epidémicos. 

En estos países disminuyó la cobertura de inmunización, quedando la 
población infantil desprotegida. También son particularmente vulnerables los 
adultos que han perdido su inmunidad como consecuencia de los programas de 
inmunización vigentes durante el período socialista. En esa etapa 
prácticamente se suprimió la circulación del C. diphteriae y por ende la 
estimulación natural, que sí está presente en los países del Tercer Mundo. En 
la situación actual esta circunstancia es contradictoria, ya que al disminuir la 
inmunidad en la población adulta, junto al deterioro de las condiciones 
sanitarias derivadas de la situación socioeconómica, relacionadas entre otras 
causas con el incremento del movimiento de la población desde áreas rurales 
hacia la urbana, los conflictos bélicos, el hacinamiento, la falta de higiene y 
puestos en contacto con la bacteria, han creado el medio óptimo para la 
diseminación de enfermedades. En 1980 Europa era responsable de menos del 
1% del total de casos mundiales de difteria. En 1994 reportó cerca del 90% de 
los casos, la inmensa mayoría en la Federación Rusa (80%) y otros países de la 
antigua URSS y del este europeo. 

En épocas precedentes se crearon condiciones similares que nos 
permitieron comprender la influencia de estos factores de riesgo en brotes de 
diferentes enfermedades. La peste bubónica diezmó la Europa Medieval. En la 
Primera Guerra Mundial se solapó otro conflicto, entre el virus de la influenza 
y la humanidad, en el que murieron millones de personas. En Cuba, la 
reconcentración en la Guerra de Independencia desató en 1898 una gran 
epidemia de cólera en La Habana, en la que murieron un sinnúmero de 
personas. 

Si analizamos el comportamiento de la difteria en Cuba, se puede apreciar 
que en la etapa prerrevolucionaria la difteria constituía un azote en la 
población infantil, dada las pésimas condiciones en la infraestructura socio-
económica prevaleciente en la mayoría de la población. En la etapa 
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revolucionaria se establecen estadísticas confiables, observándose en 1962 
elevados valores de morbilidad (1469 enfermos) y mortalidad (75 fallecidos), 
año en el que se iniciaron las campañas de vacunación. En 1964 la cobertura 
de inmunización ascendió al 60%, en 1970 sólo se reportaron 7 casos de 
difteria con 1 fallecido, y ya en 1974 la vacunación abarcó al 75–80% de la 
población. A partir de 1980 no se reportan enfermos ni muertes por difteria 
como consecuencia de la política inmunitaria y otras medidas de control. Es 
interesante observar cómo el aumento de la cobertura de inmunización y del 
control epidemiológico, se traduce en cambios progresivos, dados por una 
disminución primero de la morbilidad y mortalidad y luego desaparición de la 
enfermedad. 

La ausencia de la enfermedad en Cuba propicia la pérdida de la 
reestimulación natural y la aparición de individuos no inmunes, tal y como 
sucedió en aquellos países con políticas de inmunización similares; si a ello 
añadimos que en el último decenio del siglo XX se introdujeron cambios 
notables en prácticamente todas las esferas de la sociedad, dada por las 
dificultades económicas y las sociales como consecuencia de la desaparición 
del Campo Socialista Europeo, la URSS y el bloqueo económico, impuesto 
por Estados Unidos, es fácil comprender la necesidad de conocer la existencia 
o no de poblaciones vulnerables, para lo cual se diseñaron diferentes estudios 
seroepidemiológicos. 

En 1999 se estudió una muestra representativa de la población del 
municipio Alquízar, en la provincia de La Habana. Se encontró un alto nivel 
de inmunidad contra la difteria en las primeras edades, atribuido a la alta 
cobertura de vacunación hasta los 5–6 años de edad, sin embargo no cubre las 
edades superiores acorde con nuestro esquema nacional. Se detectó que el 
29,05% de los individuos mayores de 20 años no estaban protegidos 
adecuadamente y sólo el 4,53% poseían una protección de larga duración. 

Durante el año 2002 se evaluó una muestra de recién nacidos en Ciudad de 
La Habana. Se encontró una inmunidad confiable tan sólo en el 48,88% de los 
recién nacidos, de estos, sólo el 1,29% presentaban respuesta de larga 
duración. La insuficiente inmunidad antidiftérica encontrada en los recién 
nacidos refleja las deficiencias en la transferencia pasiva transplacentaria, y 
por ende una insuficiente inmunidad en sus madres. 

Podemos concluir acerca de estos estudios que las condiciones que pueden 
propiciar la aparición de la difteria como una enfermedad reemergente justifica 
la modificación de la política inmunitaria cubana, mediante la sustitución de 
los refuerzos con toxoide tetánico a partir de la adolescencia, por la bivalente 
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para adultos de toxoide tetánico y diftérico en el Esquema Oficial de 
Vacunación de la República de Cuba, lo que a su vez aceleró el desarrollo de 
la vacuna respectiva. 

 
Inmunoepidemiología y predicción de la inmunidad 
La inmunoepidemiología no sólo es importante en el diagnóstico puntual de la 
inmunidad poblacional, sino en la predicción del comportamiento longitudinal 
de la inmunidad luego de la exposición inmunogénica. 

Para una estimación aproximada de la inmunidad poblacional es necesario 
tener en cuenta las características del inmunógeno vacunal, la vertiente del 
sistema inmune preferentemente estimulada, la timodependencia o no de la 
respuesta inducida e incluso la clase y subclase de inmunoglobulinas que se 
producen. Las condiciones medioambientales, fundamentalmente las inheren-
tes al hospedero y la influencia del resto de sus componentes sobre el mismo, 
deben también ser valorados a profundidad. 

El empleo de modelos matemáticos es esencial para este fin, sin embargo, 
resulta muy difícil su diseño, teniendo en cuenta el carácter no-lineal de la 
respuesta inmune, basada precisamente en la individualidad que la caracteriza 
y las particularidades del entorno que inciden activamente sobre este sistema. 
Se requieren, por tanto, cálculos complejos, no necesariamente representativos 
de toda la población de un país, región o área geográfica determinada, lo que 
constituye una limitante. La definición de estos modelos constituye un reto 
necesario, ya que nos permitiría evaluar con gran antelación los riesgos de 
enfermedad y decidir las adecuadas medidas de intervención, incluyendo la 
inmunización profiláctica, lo que sería muy útil en la organización de los 
servicios de salud. Pudieran también establecerse para pronosticar la evolución 
de la infección bajo la influencia de la respuesta inmune en el caso de vacunas 
terapéuticas. 

La inmunización materna y la predicción del paso transplacentario de 
anticuerpos es también necesario para el control de las enfermedades 
inmunoprevenibles durante los primeros meses de vida, en los que el sistema 
inmune no ha madurado completamente. La placenta humana regula la 
transferencia de anticuerpos de la madre al feto, la que es fundamentalmente 
mediada por transporte activo, en el que el receptor Fc-γ neonatal, identificado 
y caracterizado en células trofoblásticas humanas, desempeña un papel 
esencial. 
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La magnitud de transferencia de anticuerpos reportada es variable y 
depende entre otros aspectos del estado inmune de la madre, relacionado a su 
vez con diferentes elementos medioambientales, así como del nivel de 
desarrollo fetal. Se ha demostrado que existe correlación entre la transferencia 
de IgG y la edad gestacional. La mayor concentración de anticuerpos maternos 
se adquiere durante el tercer trimestre del embarazo, por lo que en los partos 
pretérminos se alcanzan bajos niveles de IgG en el recién nacido, lo que 
contribuye a su vulnerabilidad a las infecciones. También se ha observado que 
las deficiencias nutricionales en las embarazadas representan un factor de 
riesgo que incrementa también las posibilidades de infección. 

Por todo ello resulta particularmente complejo el desarrollo de modelos 
matemáticos para pronosticar a priori con exactitud los niveles de IgG 
presentes en el neonato, aunque es generalmente aceptado que hay una 
relación directamente proporcional entre los niveles de anticuerpos de la 
madre y los del recién nacido, en lo cual se ha basado el control del tétanos 
neonatal, lo que avala que la inmunización materna como estrategia de 
intervención puede extenderse hacia otras enfermedades. 

 
Inmunoepidemiología y ensayos clínicos de vacunas 
Entendemos por ensayos clínicos de vacunas los estudios sistemáticos en seres 
humanos con el fin de demostrar la seguridad, reactogenicidad, 
inmunogenicidad y protección de los productos biológicos que reúnen esa 
condición. Los términos ensayo clínico y estudio clínico son sinónimos. 

La inmunoepidemiología es necesaria para caracterizar la población blanco 
del candidato vacunal, de extrema importancia tanto para el desarrollo 
farmacológico como para la estimación preliminar de esquemas, así como para 
una evaluación más objetiva del tamaño muestral y la evaluación de los 
resultados obtenidos en los ensayos clínicos. 

Estos ensayos se clasifican generalmente en cuatro fases, cada una de ellas 
es funcional y los términos no son definidos sobre una estricta base 
cronológica. 

La fase I comienza con la administración inicial de un nuevo candidato 
vacunal a humanos, una vez superada la fase preclínica de desarrollo, y aunque 
su principal objetivo es determinar la tolerabilidad local y sistémica del rango 
de dosis necesario para continuar los estudios clínicos, así como determinar la 
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naturaleza de las reacciones adversas que pueden esperarse, se recomienda 
obtener una información preliminar de la inmunogenicidad. 

Los estudios de fase II tienen como objetivo primordial estudiar la 
inmunogenicidad, incluyendo la selección del mejor esquema de vacunación 
para obtener una adecuada inmunidad poblacional. 

En los ensayos clínicos de fase III se determina la eficacia de la vacuna 
preventiva y se evalua la incidencia de la enfermedad en el grupo experimental 
o en el control luego de un período de tiempo. Estos ensayos pueden utilizarse 
para valorar, entre otros, la relación dosis respuesta, explorar el uso del 
producto en extensas poblaciones, estados fisiológicos especiales e interacción 
con otras vacunas o medicamentos, que pueden incidir en el comportamiento 
de la inmunidad poblacional. La detección de los niveles de inmunorespuesta a 
la vacunación permite determinar la relación entre éstos y el grado de 
protección. Cuando se conoce el nivel protector de anticuerpos, un estudio 
seroepidemiológico puede ser suficiente para avalar la eficacia clínica. 

 
   Características principales de las fases de ensayos clínicos. 

Fases Objetivos Diseño de los estudios 

Fase I Seguridad y reactogenicidad del 
candidato vacunal. Evaluación 
preliminar de la inmunogenicidad. 

Aleatorizados, a ciegas y 
controlados en un número 
pequeño de voluntarios. 

Fase II Evaluación de la inmunogenicidad 
y reactogenicidad. Exploración 
preliminar de la eficacia. 

Controlados, aleatorizados y a 
ciegas en un número mayor de 
voluntarios. 

Fase III Confirmación de la eficacia con 
lotes fabriles, la reactogenicidad    
e inmunogenicidad. 

Controlados, aleatorizados y a 
ciegas. Número de voluntarios en 
dependencia de la incidencia de 
la enfermedad. 

Fase IV Vigilancia poscomercialización. Condiciones no experimentales 
donde la vacuna sea aplicada. 

 

La inmunoepidemiología está íntimamente relacionada con los controles 
que deben establecerse una vez aprobada una vacuna para su comercialización, 
lo que se ha dado en llamar estudios de pos-licenciamiento o pos-
comercialización (fase IV), que se basan en el monitoreo sistemático del 
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comportamiento de la vacuna donde esta es aplicada, incluyendo la evaluación 
de la respuesta inmune inducida por la misma en estas condiciones. Se hace 
indispensable la ejecución de programas de vigilancia inmunoepidemiológica 
y farmacológica, que permitan evaluar la inmunogenicidad en las condiciones 
reales de aplicación, así como su eficacia y su seguridad, ya que las diferencias 
individuales pueden conllevar a respuestas inmunes inadecuadas y reacciones 
adversas no detectadas durante los ensayos clínicos precedentes, aún cuando 
hayan sido desarrollados sobre un número significativo de individuos. 
La inmunoepidemiología nos aporta una información vital para la vacunología. 
No pueden desarrollarse vacunas sin definir el inmunógeno apropiado, la 
respuesta inmune necesaria acorde con la infectividad del microorganismo, y 
sin conocer el estado inmune de una población dada. Es necesaria para definir 
estrategias de vacunación, para su evaluación periódica, así como la detección 
de grupos susceptibles. Constituye, además, una herramienta de medición en 
los ensayos clínicos de vacunas. 
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Capítulo 7 
 
 

Estrategias de vacunación. La experiencia cubana 
 
En fecha tan temprana como 1804, el sabio cubano Tomás Romay introdujo la 
vacunación en Cuba, siendo él y su familia los primeros inmunizados. Sin 
embargo, la vacunación como sistema, orgánicamente planificada y estruc-
turada dentro de la salud pública, aparece luego de 1959, a raíz de los cambios 
políticos, económicos y sociales que se suceden. 

La vacunación es la acción de salud con mejor balance costo–beneficio y 
tiene un impacto positivo espectacular en la reducción de la morbilidad y 
mortalidad de las enfermedades infecciosas susceptibles de prevenir por este 
procedimiento, sobre todo en los primeros años de vida. 

 
Características del programa cubano de vacunación 

Este programa se asienta en las recomendaciones emanadas de la OMS, 
teniendo en cuenta el cuadro epidemiológico local. Sin embargo se distingue, 
entre otros, por los aspectos siguientes: 
1. Se encuentra integrado a un sistema único de salud, dirigido a toda la 

sociedad sin exclusiones y se basa en acciones preventivas de salud. 
2. Cuenta con un amplio apoyo gubernamental y social, imprescindible en las 

campañas masivas de vacunación. 
3. Está apoyado en el desarrollo de la industria farmacéutica y biotecnológica 

nacional, donde se priorizan el empleo de las vacunas que se investigan y 
producen en estas instituciones. 

4. Está respaldado por la fortaleza del sistema de vigilancia en salud, con 
estadísticas confiables, y con la existencia de una red de laboratorios en 
todos los niveles de salud y centros de referencia que permiten realizar los 
estudios inmunoepidemiológicos pertinentes. 

5. Cuenta con personal médico y paramédico óptimamente entrenados, y 
posee cobertura del plan del médico de la familia a escala nacional. 

6. Se realizan pesquisas sistemáticas para identificar y vacunar grupos 
susceptibles. 

7. Inclusión ágil y oportuna de las vacunas necesarias en el Esquema Oficial 
de Vacunación de la República de Cuba. 
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8. Antepone los beneficios, por muy pequeños que aparentemente estos sean, 
sobre los costos. 
 

Experiencia cubana en la inclusión de vacunas en su programa de 
vacunación 
A inicios de la década de 1960 comienzan las campañas masivas de 
vacunación con OPV, DTP, DT y toxoide tetánico. Desde fecha muy temprana 
se comienzan a obtener logros: en 1962 se erradica la poliomielitis y en 1972 
el tétanos neonatal, como consecuencia de la política inmunitaria en las 
embarazadas. 

Tasas de incidencia x 100.000 habs. de tos ferina y tétanos. 1970–2006. 

Años Tos ferina Tétanos 

1970 13,9 2,6 
1971 4,2 2,0 
1972 14,4 1,7 
1973 23,8 1,2 
1974 18,1 1,0 
1975 3,5 0,7 
1976 1,5 0,6 
1977 10,2 0,6 
1978 15,1 0,4 
1979 1,5 0,3 
1980 1,3 0,3 
1981 3,9 0,2 
1982 9,3 0,2 
1983 2,8 0,2 
1984 0,9 0,1 
1985 1,9 0,1 
1986 3,4 0,1 
1987 1,0 0,1 
1988 0,3 0,05 
1989 0,7 0,1 
1990 0,2 0,04 
1991 - 0,01 
1992 0,01 0,05 
1993 0,1 0,02 
1994 0,02 0,05 

1995–2005 - 0–0,05 
2006 - 0,03 
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En 1986 comienza la vacunación con la triple viral: parotiditis, rubéola, 
sarampión (PRS), observándose la brusca disminución en la incidencia de 
estas enfermedades. La rubéola y la parotiditis desaparecen virtualmente a 
finales del decenio de 1990. Sin embargo, se detectaron algunos casos de 
rubéola durante el año 2004 y de parotiditis entre el 2004 y el 2006. El último 
caso de sarampión se detectó en 1993.  

Tasas de incidencia x 100.000 habs. de sarampión, rubéola y parotiditis. 
1970–2006. 

Años Sarampión Rubéola Parotiditis 
1970 104,2 12,5 32,9 
1971 130,1 5,0 101,1 
1972 60,2 4,4 159,7 
1973 78,5 273,8 129,1 
1974 151,6 766,5 189,4 
1975 113,4 31,6 220,7 
1976 157,0 26,5 197,6 
1977 263,9 25,6 259,3 
1978 193,0 10,8 313,7 
1979 76,7 11,5 257,7 
1980 38,9 31,0 318,2 
1981 189,5 335,3 332,6 
1982 239,0 51,2 306,0 
1983 33,5 42,7 465,9 
1984 34,2 52,0 433,3 
1985 28,6 102,3 341,5 
1986 32,5 183,7 405,8 
1987 8,3 12,0 51,3 
1988 1,2 1,5 5,4 
1989 0,1 1,8 0,6 
1990 0,2 0,2 0,4 
1991 0,2 0,2 0,2 
1992 0,1 0,1 0,1 
1993 0,02 0,02 0,05 
1994 - 0,04 0,2 
1995 - 0,03 0,1 

1996 – 2003 - - - 
2004 - 0,2 2,5 
2005 - - 3,1 
2006 - - 0,04 
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El síndrome de rubéola congénita había desaparecido ya en 1989, como 
consecuencia de la estrategia dirigida a vacunar contra la rubéola a todas las 
adolescentes y mujeres en edad fértil (1982-1986). 

El último caso de difteria se registra en 1979 --analizada en el capítulo 
anterior--, el de tos ferina durante 1994, y aunque en los años 2004 y 2005 no 
se detectaron casos de tétanos, en el 2006 se reportaron tres individuos 
afectados por esta enfermedad. 

Con relación a la enfermedad meningocócica, se habían descrito 
históricamente tan sólo casos esporádicos y pequeños brotes, hasta que en 
1976 comienza una importante epidemia de magnitud sin precedentes en el 
país, a predominio del serogrupo C, que para 1980 alcanza una incidencia total 
de 5,7 x 100000 habitantes. Una vacunación masiva con una vacuna de 
polisacárido A/C, dirigida a los grupos de edad susceptibles, entre 3 meses de 
edad y 19 años, redujo sustancialmente los casos debidos a ese serogrupo, pero 
no pudo revertir esta situación, pues la incidencia continuó en ascenso, ahora a 
expensas del serogrupo B. 

En 1983 y 1984, las tasas de incidencia general superaron los 14 x 100000 
habitantes, pero en niños menores de 1 año se mantuvo sobre 90 x 100000 
habitantes sostenidamente hasta 1988. 

Ante la magnitud de la epidemia, se tomaron medidas encaminadas a 
fortalecer la vigilancia epidemiológica de esta enfermedad: se incrementan los 
estudios de portadores y en 1982 se crea un grupo de investigación en el 
Instituto Finlay, que en tan sólo 5 años desarrolla la vacuna VA-MENGOC-
BC, primera contra el meningococo B, basada en vesículas de membrana 
externa de este serogrupo y que incluye el polisacárido capsular del serogrupo 
C. Esta se caracteriza por inducir una respuesta inmune clásica tipo Th1, con 
la producción de anticuerpos bactericidas y opsonizantes. En 1988 comienza a 
emplearse, y hasta 1990 se realiza una campaña masiva de inmunización en la 
población de alto riesgo entre los 3 meses y los 24 años de edad. En 1991 se 
incorpora al Programa Nacional de Inmunización con dos dosis durante el 
primer año de vida. La aplicación de esta vacuna provocó la erradicación de la 
epidemia y una disminución gradual de la incidencia, que alcanzó 0,5 x 
100000 habitantes en el año 2000; a partir de esta fecha continúa decreciendo 
ininterrumpidamente, en el año 2006 se reportó una tasa de 0,2 x 100000 
habitantes. Debe destacarse que las tasas de los últimos años son inferiores a 
las encontradas en el periodo preepidémico.  
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Esta vacuna ha sido, además, usada éxitosamente en el control de 
epidemias en Brasil, Colombia y Uruguay, incluyendo brotes causados por 
cepas del serogrupo B diferentes a las vacunales. 

Tasas de incidencia y mortalidad por 100.000 habs. de enfermedad 
meningocócica. 1980–2006. 

Años Incidencia Mortalidad 
1980 5,7 1,2 
1981 9,1 1,9 
1982 12,8 2,0 
1983 14,3 2,1 
1984 14,0 2,2 
1985 12,7 2,1 
1986 10,9 1,9 
1987 8,5 1,5 
1988 7,6 1,6 
1989 5,7 1,2 
1990 4,2 1,1 
1991 2,1 0,7 
1992 1,3 0,4 
1993 0,9 0,3 
1994 0,7 0,2 
1995 0,6 0,2 
1996 0,7 0,2 
1997 0,6 0,1 
1998 0,5 0,1 
1999 0,6 0,2 
2000 0,5 0,1 
2001 0,4 0,1 
2002 0,3 0,04 
2003 0,3 0,1 
2004 0,3 0,1 
2005 0,2 0,1 
2006 0,2 0,04 

 
Al evaluar la incidencia de las hepatitis virales, es interesante observar 

cómo al mejorar los sistemas diagnósticos se avanza en la clasificación 
etiológica. En 1992 se introdujo una vacuna cubana de antígeno de superficie 
recombinante del virus de la hepatitis B (Heberbiovac HB), la primera 
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obtenida en nuestro país con técnicas de biología molecular (Centro de 
Ingeniería Genética y Biotecnología). El aumento de la cobertura de 
inmunización, junto con otras medidas de control, tales como la adecuada 
certificación de la sangre y sus derivados, ha permitido disminuir 
apreciablemente la incidencia de esta enfermedad. Sin embargo, las hepatitis 
producidas por el virus de la hepatitis A se mantienen elevadas, por lo que 
debe valorarse en un futuro la introducción de una vacuna para su prevención, 
junto con las medidas pertinentes de control ambiental. 

Tasas de incidencia x 100.000 habs. de hepatitis viral según tipo.             
1990–2006. 

Años Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Sin especificar 
1990 55,0 16,7 0,7 52,2 
1991 185,7 19,1 0,5 119,3 
1992 195,7 20,3 0,3 79,2 
1993 111,2 17,5 0,1 20,6 
1994 133,0 15,8 0,2 13,5 
1995 137,9 13,3 0,5 9,5 
1996 189,0 15,4 1,4 11,1 
1997 203,8 12,2 1,5 6,0 
1998 139,9 9,2 0,8 3,8 
1999 152,6 6,5 0,5 3,1 
2000 155,0 4,0 0,5 4,3 
2001 125,3 2,2 0,2 4,6 
2002 119,8 1,2 0,2 4,5 
2003 73,2 0,9 0,2 2,7 
2004 87,8 0,6 0,1 2,6 
2005 201,9 0,4 0,1 4,5 
2006 223,2 0,3 0,1 11,6 
 

Otras vacunas empleadas en el programa cubano incluyen las dirigidas a la 
prevención de la fiebre tifoidea en grupos con riesgo de la enfermedad, a pesar 
de su baja incidencia, inferior a 0,2 en los últimos 5 años. Se utilizó durante 
mucho tiempo una vacuna de células enteras inactivadas, desechada después 
de algunos años de empleo debido a su insuficiente inmunogenicidad y 
elevada reactogenicidad. A partir del año 2002 se sustituyó por una vacuna de 
polisacárido Vi de Salmonella Typhi (vax-TyVi) de excelente rendimiento, 
producida por el Instituto Finlay. 



Dr. Rolando Ochoa Azze 

 64

En 1999 se incluyó la vacunación contra Haemophilus influenzae tipo b, y 
durante el 2003 se registra y comercializa la vacuna cubana (Quimi-Hib), 
obtenida por síntesis química, la primera del mundo de este tipo contra ese 
microorganismo, ejemplo de cooperación entre instituciones científicas, en 
este caso entre la Universidad de La Habana, el Centro de Ingeniería Genética 
y Biotecnología y el Instituto Finlay. Este último centro produce la vacuna 
trivalente contra la leptospirosis (vax-SPIRAL), también indicada 
específicamente a grupos de riesgo. 

En los últimos años, la integrada industria farmacéutica y biotecnológica 
local trabaja en la combinación de inmunógenos vacunales; en el año 2005 se 
introdujo la tetravalente DTP-Hepatitis B (Trivac-HB), como resultado de la 
colaboración entre el Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología y el 
Instituto Finlay. A finales del 2006 comenzó la aplicación de Heberpenta, 
vacuna nacional pentavalente con la adición de Hib. 

Un resumen del total de dosis aplicadas según tipo de vacuna entre los años 
1962 y 2006, puede observarse en la siguiente tabla. Téngase en cuenta que la 
población cubana ha oscilado aproximadamente entre los 7 y algo más de 11 
millones de habitantes durante ese período, lo que denota la magnitud del 
esfuerzo desarrollado en este campo. 

  Total de dosis aplicadas según tipo de vacuna. 1962–2006. 
Tipo de vacuna Total de dosis 

Toxoide tetánico (TT) 75 942 236 
Antipoliomielítica (OPV) 75 244 312 
Antitifoídica (AT) 36 245 357 
Triple bacteriana (DTP) 31 292 378 
Duple bacteriana (DT) 12 954 699 
BCG 12 273 328 
Antimeningocócica BC (AM-BC) 10 479 779 
Hepatitis B (HB) 12 643 146 
Triple viral (PRS)   5 550 500 
Haemophilus influenzae (Hib)   4 163 952 
Tetravalente (DTP+HB)      437 047 
Pentavalente (DTP+HB+Hib)        90 226 
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Es importante destacar que no hemos podido evaluar con todo el rigor la 
situación epidemiológica antes de 1959, debido a las estadísticas no confiables 
durante ese período. Sin embargo, es evidente que el progreso espectacular de 
la medicina preventiva a partir de esta fecha, en la que la vacunación 
constituye un pilar fundamental: ha provocado la disminución marcada de la 
incidencia en muchas enfermedades inmunoprevenibles, así como la probable 
eliminación de muchas de ellas, supresión de formas clínicas severas y 
complicaciones graves.  
 
   Enfermedades prevenibles eliminadas por vacunas. 

Enfermedades Año 

Poliomielitis 1962 
Tétanos neonatal 1972 
Difteria 1979 
Síndrome rubéola congénita 1989 
Meningoencefalitis posparotiditis 1989 
Sarampión 1993 
Tos ferina 1994 
Meningoencefalitis tuberculosa 1997 
 
Al evaluar el Esquema Oficial de Vacunación en la próxima tabla, es 

oportuno reflejar que, con excepción de las vacunas de gérmenes vivos 
atenuados (OPV, PRS, BCG), los restantes inmunógenos vacunales empleados 
son producidos en el país. 

Durante el 2008 se sustituirá la reactivación con toxoide tetánico por la 
bivalente de toxoide tetánico y diftérico formulación para adultos. 

Este esquema evolucionará además hacia su simplificación con la 
introducción de nuevas vacunas multivalentes; ya nos hemos referido a la 
pentavalente, y se desarrollan otros estudios para evaluar la posibilidad de 
incluir otros inmunógenos vacunales. 
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  Esquema Oficial de Vacunación de la República de Cuba.  2007. 

Vacuna Dosis aplicadas. Edad o grado escolar 
BCG Al nacer 
HB (+) 12 – 24 horas 

 1er mes 
 2do mes 
 12mo mes 

HB (-) 12 – 24 horas 
DTP+HB+Hib (-) 2do mes 

 4to mes 
 6to mes 

DTP 18vo mes 
Hib 18vo mes 
AM-BC 3er mes 

 5to mes 
PRS 12mo mes 

 Primer grado escolar (6 años) 
DT Primer grado escolar (6 años) 
AT Quinto grado escolar (9 – 10 años) 

 Octavo grado escolar (12 – 13 años) 
 Onceno grado escolar (15 – 16 años) 

TT Noveno grado escolar (13 – 14 años). 
Luego refuerzos cada 10 años hasta los 60 
años y a partir de aquí cada 5 años. 

La vacuna OPV se aplica por campañas. 
(+) Hijos de madres positivas al HBsAg. El resto de las vacunas que constituyen la 
Pentavalente (DTP y Hib) las reciben de forma independiente. 
(-) Hijos de madres negativas al HBsAg. 

 
Puedo concluir que para una estrategia de vacunación adecuada se requiere 

contar con un sistema de vigilancia epidemiológica capaz de brindar con la 
mayor precisión la morbilidad y mortalidad de una enfermedad dada, así como 
detectar poblaciones susceptibles; en este contexto, la inmunoepidemiología 
está estrechamente vinculada con su desarrollo. Sin inmunoepidemiología no 
puede concebirse la vacunología moderna. 
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