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CONFERENCIAS MAGISTRALES

Causas mas frecuentes de fallas en
las iInmunizaciones

Eduardo Gempeler L leras*

Frecuentemente se pueden escuchar comentarios
como "a un paciente mid se le presentd un saram-
pion a pesar de haberlo vacunado"... o "la vacuna
X no sirve, pues he tenido 2 casos de enfermedad
a pesar de haberle aplicado personalmente las
vacunas" . Muchas veces uno se rutinisa en el
manejo de las vacunas, y comete fallas, ya sea en
su aplicacién o en su correcta dosificacion o indi-
cacion, y las fallas no se deben a mala calidad de
las vacunas. En virtud de la brevedad del espacio
disponible, me limitaré a hacer un breve listado de
las causas mas frecuentes de fallas en las inmuni-
zaciones.

Edad de aplicacion. Durante los primeros meses
de la vida, los anticuerpos maternos, transmitidos
pasivamente al nifio por la placenta, pueden inter-
ferir especialmente con vacunas virales vivas,
atenuadas V.g. Sarampion, paperas, Rubéola. Al
vacunar antes de los 15 meses de edad, revacunar
un afio después. Antes del 6 mes de vida, la
respuesta a las vacunas bacterianas es pobre, por
falta de madurez de sistema inmune. La respuesta
a los toxoides es excelente desde el 2 mes de vida.
Después de los 50 afios de edad, disminuye nota-
blemente la respuesta a las vacunaciones, por
ejemplo a la vacuna de HB, HiB, Influenza, Neu-
mococo.

Sitio de aplicacion. Es conocida la menor res-
puesta a algunas vacunas, como la de HB a la
aplicacion intraglitea. Actualmente la OMS re-
comienda utilizar para las inmunizaciones, el
masculo deltoides. En nifios pequefios, utilizar la
cara anterolateral del muslo, (Cuadriceps crural).

Técnica de administracion y agujas hipodérmi-

cas. Segun la edad y el peso, varia el espesor de
la grasa subcutanea.

Es importante, en la aplicacion IM, utilizar sufi-
cientemente largas para garantizar la aplicacion en
el musculo. El calibre de la aguja debe ser el me-
nor posible, para disminuir el dolor de aplicacion.
Ejemplo: Via I.M.: Bebés: cal 25 Long. 5/8"; Ni-
fios 20-22 Long. 1-1, 25"; Adultos: Cal 20-22,
Long. 1,5" - Via S.C. o I.D.: Cal. 25 Long. 5/8 -
3/4".

Cada vacuna tiene una via de administracion
Optima. Tener precaucion, al utilizar alcohol para
limpiar, dejar secar, pues la aguja puede arrastrar
alcohol que puede inactivar as vacunas Vvivas.
Intervalos de aplicacion. Seguir las indicaciones
dadas por el fabricante de cada vacuna. No dismi-
nuir los intervalos recomendados. Alguna vacunas
permiten alargar los intervalos. Si se interrumpe el
esquema de vacunacién, no es necesario repetir
todo el esquema.

Dosificacion. Seguir las indicaciones las indica-
ciones dadas por el fabricante de cada vacuna. No
es recomendable: a) Fraccionar las dosis, b) Em-
plear dosis menores, ¢) Emplear dosis mayores, d)
Cambiar a dosis minimas por via intradérmica.
Cadena de frio. Aunque existen ciertos margenes
de tolerancia con algunas vacunas, debe procurarse
ei mantener una estricta vigilancia de la con-
servacion a las temperaturas recomendadas . cada
laboratorio tiene sus propias tablas de margenes
de tolerancia térmica. No congelar sueros ni vacu-
nas exceptuando aquellas en que esto se indica
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expresamente. Intervalos entre sueros y vacu-
nas: las vacunas pueden inactivar vacunas virales
vivas. Después de un Ig., observar un intervalo de
3 meses antes de aplicar una vacuna viral viva.
Después de una vacuna viral viva, esperar 1 mes
antes de aplicar una lg. Se exceptlan la Vacuna de
Fiebre Amarilla, y la de Polio Oral. Con las vacu-
nas inactivadas y los toxoides no es necesario
observar ningun intervalo.

Inmunocompetencia. Antes de aplicar una vacu-
na, debe evaluarse el grado de inmunocompeten-
cia del paciente. Brevemente: Las Vacunas vivas
(Virales o Bacterianas) se contraindican en todo
paciente con inmunoincompetencia severa. (En
estos pacientes, tener inclusive precaucion con los
contactos con la OPV).En pacientes parcialmente
inmunocomprometidos, como en pacientes esple-
nectomizados, con falla renal, diabetes melditus,

cirrosis alcohdlica, pacientes ancianos, etc. se
debe evaluar la respuesta a las vacunaciones, y
revacunar periédicamente, ya que el inmunocom-
promiso determina un pobre respuesta a las inmu-
nizaciones. En pacientes con infecciones por VIH
asintomaticos, se requiere evaluacion previa a la
aplicacion de cualquier vacuna viva. Los VIH
sintomaticos muy posiblemente no responden a
ninguna vacuna en forma efectiva, y requieren
proteccion pasiva con Igs.

Estado nutricional. La capacidad de respuesta
del Sistema Inmune es directamente proporcional
al estado nutricional, a tal punto que grados seve-
ros de desnutricion pueden generar estados graves
de inmunodeficiencia. Al vacunar pacientes des-
nutridos, se recomienda revacunar después de
corregir la desnutricion.

Uso de inmunoglobulinas I.M. e
Inmunomodulacion por medio de
Inmunoglobulinas intravenosas

Eduardo Gempeler Lleras*

A. Seguridad de los derivados plasmaticos co-
merciales.

El advenimiento de las epidemias de Hepatitis B y
SIDA trajo consigo el temor (inicialmente bien
fundamentado) de transmitir estas infecciones con
los derivados plasmaticos. Los avances tecnolégi-
cos permitieron desarrollar métodos de purifica-
cion de los derivados tipo inmunoglobulinas y
establecer procedimientos de triaje y seleccion de
dadores que garantizaran la seguridad en el uso
de este tipo de derivados. La OMS reglament6 los
requisitos necesarios para poder comercializar las
inmunoglobulinas y la albimina humana de mane-

ra razonablemente segura. Actualmente todo deri-
vados plasmatico debe seguir todo un proceso
analitico con tests de tercera generacion precedido
de una seleccion estricta de los dadores de plasma.
Por ejemplo, en el Instituto Berna, se sigue un
largo, costoso y complicado proceso de seleccion
de dadores, y de purificacién del producto termi-
nado, que incluye precalentamiento del plasma
con un pH 7, tests de tercera generacion en los
pre-pools y pools de plasma, ademas del métodos
de fraccionamiento plasmatico de Cohn-Oncley
"4 step”, que garantizan la absoluta seguridad de
los productos finales, en cuanto a la posibilidad de
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transmision de una infeccidn viral, especialmente
Hepatitis B, Hepatitis C y VIH.

B. Inmunoglobulinas intramusculares.

1. Inmunoglobulinas "standard™ o Polivalentes,
de uso I.M.:

Contienen 16% de Gammaglobulina=16 mg de Ig.
con una amplia gama de anticuerpos virales y
bacterianos, cuya concentracion depende los da-
dores de cada pool plasmético. Las indicaciones
tradicionales para prevenir el Tétanos, Difteria,
Sarampion (uso preventivo post-exposicion y te-
rapéutico para mitigacion), Rubeéola, hepatitis
virales A y B, Parotiditis y Varicela, se han am-
pliado con la demostracion clinica de su efectivi-
dad en infecciones recurrentes, por ejemplo infec-
ciones urinarias. Ultimamente se ha venido publi-
cando efectividad por via oral, en infecciones por
Rotavirus en infantes. La utilizacion sustitutiva en
casos de inmunodeficiencias ha sido aplicada ac-
tualmente para las inmunoglobulinas de uso 1V,
debido a los grandes volumenes que hacen im-
practica la via IM, sin embargo deficiencias in-
munes sub-clinicas, pequefios volumenes de Ig.
iM en forma periddica han dado buenos resulta-
dos.

2.1 inmunoglobulinas especificas: Son
inmunoglobulinas tomadas de dadores altamente
inmunizados para determinada infeccion, como
por ejemplo 1 -las inmunoglobulinas antitoxicas:
Tétanos (Antitoxina tetdnica humana), Difteria
(Antitoxina diftérica humana) 2 -1gs. Especificas
como Anti-Rubedlica, Anti-Sarampionosa, Anti-
Citomegalovirus, AntiHerpes virus, Anti-Hepatitis
B, Anti-Hepatitis A, Anti-Rabica, Anti-Vaccinia, y
Anti-RhoD.

C. Inmunomodulacion por medio de inmuno-
globulinas intravenosas

Durante la segunda Guerra Mundial, los altos re-
querimientos de albdmina humana para el trata-
miento de grandes quemados, y resucitacion en

los heridos de guerra, llevo el desarrollo de meéto-
dos de fraccionamiento plasmatico que permitie-
ran la obtencién de grandes cantidades de albumi-
na. Edwin Cohn, en Boston, USA, y su equipo de
investigadores desarrollaron el método de fraccio-
namiento hoy llamado "4 Step™ de Cohn Oncley.
Del proceso de fraccionamiento del plasma
se obtienen 3 tipos de derivados: Factores de coa-
gulaciéon, Albdmina y Gammaglobulina. Al
intentar aplicar estas Inmunoglobulinas por via
intravenosa, se presentaron severas reacciones
anafilacticas, atribuidas inicialmente a la fraccion
Fe de la molécula de Inmunogiobulina, por su
capacidad de activar el complemento. Se desarro-
Ilaron técnicas especiales para separar la fraccion
Fe, como sulfitolisis y accion de enzimas como
Pepsina. La fraccion V aislada conserva las pro-
piedades de portadora de anticuerpo, pero elimina
la accion opsonofagocitaria de la Ig. importante en
el manejo de infecciones severas, (a pesar de po-
derse inyectar por via I.V.) ya que para lograr una
adecuada opsonofagocitosis se requiere la integri-
dad de las estructuras de fijacion de Fe y C3b,
pues los heterodimeros Fc-C3b son los opsoniza-
dores mas potentes para los fagocitocis. Esto llevd
en 1980 al desarrollo de métodos para evitar ia
formacion de agregados moleculares, reales cau-
santes de las reacciones anafilacticas, obteniendo-
se la primera Inmunogiobulina segura para la
aplicacion intravenosa, la Gammglobulina SRC de
pH 4 (SRC= Swiss Red Cross). Desde entonces,
se preconiza la utilizacién unicamente de "Inmu-
noglobulinas 1V intactas”, que ademas de no cau-
sar reacciones anafilacticas, conservan su activi-
dad opsonofagocitaria.

La disponibilidad de estas Inmunoglobulinas
1.V, permiti6 el uso de grandes dosis, lo cual llevo
al descubrimiento de la acciones inmunomodula-
doras de las Igs. Humanas IV. (HIVIG).

En 1980, Imbach & cois. Observaron un dramati-
co aumento de las plaquetas en pacientes con Pur-
pura Trombocitopenica Idiopatica al administrar
cantidades de Ig. correspondientes a las masa total
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circulante de Ig. Esto abridé un inmenso panorama
Ilapa evolucionar el concepto de inmunomodula-
cion del Sistema Fagocitico por medio de Igs.

En 1984, Sultdn & cois, observaron éxito en el
tratamiento de pacientes con anticuerpos anti-
Factor VIH , lo cual abrio el concepto de la supre-
sion anti-idiotipica de la reaccion inmune mediante
HIVIG.

Estos hallazgos permitieron cambiar el panorama
de las indicaciones de las Igs. de ser Unicamente
supletorias en ios estados de hipogammglobule-
nemia, y actuar como protectores contra toxinas,
infecciones virales y bacterianas, a ser empleadas
como inmunomoduladoras en los procesos auto-
inmunes y en las enfermedades inflamatorias cro-
nicas.

Posibles mecanismos de la accion Inmunomo-
duladora:

Bases: In vivo, las endotoxinas Bacterianas de las
bacterias Gram (-) estimulan a los fagocitos mo-
nonucleares, transforman dolos en fagocitos, con
la consecuente liberacién de citoquinas proinfla-
matorias, como Interleukina-1, TNF, e 11-6. Estas
citoquinas, ademas de sus acciones promotoras de
inflamacién, activan el eje hipotalamo-
hipofisiario, aumentando la produccién y libera-
cion de ACTH con lo cual aumenta la liberacion y
actividad de los glucocorticoides del cortex supra-
renal.

Este tipo de respuesta al Stress, junto con otros
mecanismos, como interacciones paracrinas entre
macrofagos y elementos linfoplasmacelulares
pueden llevar a una supresion de la actividad in-
munitaria especifica. En las enfermedades auto-
inmunes, se observa una oligoclonalidad, debida
al efecto de una evolucion del cortisol bioactiva-
do. Esta oligoclonalidad favorece las enfermeda-
des autoinmunes.

Un incremento mayor de cortisol libre, puede lle-
var a una supresion de las respuestas inmunitarias
con estados de verdadera indefinicion. Gelfand &

Mazer demostraron que la accién terapéutica de
las IVIG, frenadora de la liberacion, e inhibicion
de mediadores inflamatorios, lleva a un efecto
ahorrador de cortisol, con mejoramiento de la
accion opsonofagocitaria especialmente de los
neutréfilos, como fue demostrado por Iwata &
cois. (Sankyo-Kioto), y Dominioni & cois, de-
mostraron una accion salvavidas en pacientes sép-
ticos con Ca. de colon, preoperatoriamente y pos-
toperatoriamente.

El conjunto de acciones de las IVIG en las enfer-
medades inflamatorias y autoinmunes, se pueden
resumir diciendo que las IViG provocan una regu-
lacion hacia arriba de la liberacion de un antago-
nista de los receptores de monoquinas, con resti-
tucion de funciones inmunitarias especificas. A
corto plazo, las IVIG actdan en las Enfermedades
Autoinmunes y Sistémicas Inflamatorias, por
mecanismos dependientes de Fe y de la region V
de las igs., como:

A) Dependientes de la region Fe: Bloqueo
tranitorio de reeptores Fe y en los fagoci-
tos; Modulacién de la sintesis y liberacion
de interleukinas y mediadores de la infla-
macion por los mohincitos macréfagos;
Inhibicion de la fijacion de los componen-
tes del complemento a los blancos de acti-
vacion de! mismo; Cambios en la estructura
y solubilidad de los complejos inmunes. B)
Dependientes de la region V: Neutra-
lizacion / remocion de toxinas, gérmenes
patdgenos o antigenos involucrados en la
patogenia; Neutralizacion de la actividad
de autoanticuerpos a través de interaccio-
nes idiotipicas entre los anticuerpos del
pacientes y los anticuerpos complementa-
rios de la IVIG. A largo plazo, la modula-
cion de la autoinmunidad dependiente de
la Regidn V se produce por seleccién de
los repertorios inmunitarios a través de la
activacion o regulacion hacia debajo de los
clones de células B y/o T IVIG - Reacti-
vos. (Rewaidy E. y Morell A. 1993)
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Estos mecanismos de inmunomodulacion se han
aprovechado en terapéutica para el tratamiento
exitoso de numerosas enfermedades autoinmunes
y Sistémicas Inflamatorias, como: Purpura Trom-
bocitopénica Idiopatica.

Eritroblastosis Autoinmune, Miastenia Gravis,
Poli neuropatia desmielinizante inflamatoria croni-
ca, Lupus Eritematoso Sistémico, Artritis Reuma-
toide Juvenil, Diabetes Juvenil, Esclerosis Multi-

ple, etc.

Bibliografia: Contenida en :lnmunomodulacién
Mediante Inmunoglobulinas Intravenosas" de
Rewaldy E. Y Morell A. Y "Regulacion de la au-
torreactividad dependiente de la region variable
mediante Inmunoglobulina Intravenosa” de Ruiz
de Souza V., Kazagtchine M.D. y S.V. Kaveri.
The Partenén Publishing Group 1993.

Perspectiva de las
Inmunizaciones para el nuevo milenio

Eduardo GempelerLleras*

Desde 1798, cuando Edward Jermer comprobd
que la inoculacion de vaccinia protegia contra la
viruela, ha habido un continuo progreso en la his-
toria de las inmunizaciones.

Los trabajos pioneros de Louis Pasteur, Emil VVon
Behring, Almuth Edward Wright, del siglo 19, y
Gaston Ramoén ya en 1923, entre muchos otros,
abrieron los caminos para los enormes avances
tecnolégicos del siglo 20 que nos han dotado de
potentes armas preventivas, como las vacunas del
Tétanos, Difteria, Pertussis, MMR, Vacunas co-
ntra la Hepatitis A y B, vacuna Hib, Vacunas co-
ntra la influenza, etc.

Vale la pena resaltar algunas de las tecnologias y
sus productos, desarrollados a finales del siglo 20,
gue nos muestran inmensas perspectivas para el
siglo 21:

1- Vacunas basadas en Tecnologia Genética:
Fiebre Tifoidea: La vacuna parenteral, puede ser
reemplazada por la Vacuna Viva, Oral, basada en
la utilizacion de la Cepa gal-mutante Ty21a de

SalmoneUa Typhi, carente de la enzima uridin-
galactosa-epimerasa, con s6lo 3 dosis orales, en
dias aiternos, se obtiene inmunidad hasta de 3 a 5
afios, con una efectividad del 78%. Colera: La
obtencion de la Vacuna CVD103-HGr, marca un
hito en la lucha contra esta enfermedad endemo-
epidémica, pues es la primera vacuna viva, oral,
contra el cdlera, de dosis Unica, muy bien
tolerada y con excelente efectividad, 100% de
proteccién contra diarreas fuertes, y 83% ante
cualquier diarrea, (100% para Inaba, 83% para
otros serotipos, con promedio de 86%) y duracion
de la proteccién, por lo menos 6 meses, proba-
blemente afios.

2- Vacunas basadas en técnicas de recombina
cion de DNA:

Vacuna contra la hepatitis B: Obtenida por re-
combinacién genética de! gen que expresa la pro-
duccioén del Antigeno se Superficie del VHB, en
una levadura, permite la obtencion de grandes
volimenes de vacuna, a precio rezonable, y sin
intervencion del plasma humano.

3- Vacunas con Virosomas como adyuvante:
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Virosomas: Liposomas obtenidos di virus de la
influenza, con Hemaglutininas y Neuraminidasas
de! Virus de la influenza, que muestren gran avi-
dez y reconocimiento por los macréfagos. Permi-
ten adhesion de antigenos en su superficie. No
actGan por mecanismos inflamatorios, ni inhiben
Ja inmunidad celular como el aluminio. Hasta el
momento se han desarrollado las siguientes
vacunas, basadas en la utilizacion de Virosomas
como adyuvantes:

Vacuna virosémica contra la hepatitis A: Primera
Vacuna Virosémica en el mundo. Comercializada
desde 1994, con efectividad cercana al 100%, con
dosis de inmunizacion primaria Unica, y aparicion
de anticuerpos protectores desde los 12 a 14 dias.
Después de una dosis de reactivacion al afio, con-
fiere inmunidad de por lo menos 10 afos, proba-
blemente por toda la vida. Por su adyuvante Viro-
somico, confiere tanto inmunidad como humoral.
Vacuna Virosomica contra la influenza: Contiene
Antigenos de HA y NA altamente purificados, con
presentacién natural de los antigenos y practica-
mente sin proteinas contaminantes. La tolerancia
y efectividad es notoriamente superior a las vacu-
nas de virus enteros, split virus y de subunidades.

Se esta iniciando el lanzamiento de una vacuna
virosdmica de influenza para aplicacion en spray
nasal que es una verdadera revolucion en el mane-
jo de vacunas, y facilitara las vacunaciones masi-
Vas.

4- Una mirada hacia el futuro: Ademas de los
resultados positivos esperados para un proximo
futuro con las vacunas de RNA y DNA,
anticuerpos monoclonales (Ya usados con fines
diagndsticos), vacunas de péptidos sintéticos (\Var.
Malaria) Anticuerpos antiidiotipos, etc. se ven
resultados précticos en un cercano futuro con la
evolucién prevista de las vacunas virosémicas:
Siguiendo lo expuesto en la "Plataforma de Mal-
ta" de abril 99', podemos esperar el disponer de
una Vacuna Virosémica Terapéutica contra Hepa-
titis B, con posibilidad de tratar a los portadores;
aumenta la posibilidad de obtener nuevas vacunas
contra el VIH, mas efectivas por su accion sobre
la inmunidad celular; y se trabaja sobre vacunas
virosémicas polivalentes con mezcla de antigenos
como toxoide tetanico, toxoide diftérico, Hpatitis
A, Hepatitis B, Influenza AB, Hib, etc. Nos acer-
camos pues a las "Panvacunas".





