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ALTERACIONES HUMORALES Y ORGANICAS
PROVOCADAS POR VACUNAS
por

Dr. ALFREDO MANZULLO *

Es un concepto arraigado entre Jas autoridades sanitarias, tanto
humana como animal, establecer, en sus reglamentaciones, que toda
vacuna debe ser “inocua”. Sin embargo se sabe que todo antigeno
vacunante introducido en el organismo, produce ciertas alteraciones
orginicas y humorales, que es necesario conocer, a fin de poder in-
terpretar alguncs fenémenos que aparecen después de la vacunacion,
v que motivan preocupacion en los profesionales que actiian en el
dmbito asistencial.

En medicina humana, las opiniones estin divididas en cuante
a la interpretacion y valor real de estos hechos. Asi mientras los
higienistas los consideran como un accidente de escaso valor numé-
rico y lo estudian en el nivel estadistico de las grandes masas, con-
traponiéndolo al beneficio (uie ocasionan a la comunidad; el médico
asistencial, lo ohserva desde el punto de vista individual. Por eso,
las reacciones que a veces ocasionan las vacunas lo forman escépti-
cos en el uso indiseriminado de las mismas.

En los animales el uso de esta medida profilictica, esti muy
difundida, y las reacciones son mucho mis frecuentes, debido al uso
de antisépticos inapropiados para la esterilizacion de las jeringas,
inconveniente este, que generalmente no preocupa a los veterinarios,
por su escasa trascendencia y por la cantidad de hacienda que va-
cuna durante una jornada. En cambio si, preocupa la respuesta in-
munitaria, que muestran algunos animales en los aue aparecen
anticuerpos distintos a los especificamente buscados con una vacuna
dada, y que podrian responder a una reactivacién inespecifica de
“clones” de c¢élulas sensibles a un contacto antigénico anterior.

* Corresponde a parte de un trabajo cxperimental rcalizado c¢on el Dr. Olin-
do A. Martino (Dr. en Medicina)
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Este tema de importancia inmuneldgica, nos deeidié programar
una linea de investigaciones para tratar de aclarar los mecanismos
de esta respuesta alterada.

Muchas veces, nos resulta dificil encuadrar las respuestas con-
cecutivas a una vacunacion, dentro del marco de reaceiones norma-
les o patolégicas, debido a la terminologia inadecuada que se usa
para designar a estos fendmenos. Lias expresiones tales como: acci-
dente, fendmeno, complicacion, reaccion secundaria, reaccion alér-
gica, efecto secundario, hipersensibilidad, se alternan con aparente
confusion, como consecuencia del nso de los ismos en distintos
dmbitos sanitarios e interdisciplinarios del quehacer médico. Asi la
terminologia a cmplear serd distinta en el terreno eclinico, patolé-
oico, o epidemioclégico, resultando’ por lo tanto imposible coinecidir
en la clasificacidn de estas reacciones.

En primer lugar debemos ubicarnos en la definicion genérica
de una vacuna dentro del marco farmacologico. En este aspecto
existen dos escuelas: una que la incluyen dentro de los farmacos,
v otra que niega tal inelusion, pero si aceptamos la definicion de
que ‘“‘farmaco” en toda substancia que determina variaciones fun-
cicnales en el organismo como consecuencia de su aecion quimica o
fisico-quimico, las vacunas serian entonces “firmacos”; pues su ac-
cion depende de la actividad de sus antigenos, del namero de dosis,
del intervalo entre las dosis aplicadas, del volumen de las mismas,
de Ta velhe¢idad de absorcion y eliminacion, de las vias de introdue-
cion, del vehiculo, ete. Pero tamnbién debemos de aceptar que las
vacunas son un tipo especial de *‘farmaco” por ciertas caracteristi-
cas propias tales como:

a) Su naturaleza quimica, que por lo general corresponde a una
proteina.

b) Es un preparado con gran cantidad de impurezas habitual-
mente proteicas.

¢) Es de aplicacion espaciada, por lo tanto no provoca acu-
mulacion de dosis.

d) Posee una potencial probabilidad de persistencia en el or-
ganismo y por lo tanto posee efecto a distanecia.

e) Y la imposibilidad de prevenir respuestas indeseadas sobre
la base de su estudio en animales de experimentacion.



Para definir este tipo ultimo Jde aspectos, se emplean general-
mente términos que no condicen con su efecto patogénico, por lo
que resulta conveniente aclararlos.

e.1.1) ACCIDENTES: Maniftestacion clinica grave del tipo

e.l.

4)

toxico o infeceioso provocada por defecto de fabricacion
de Ja vacuna.

2) EFECTO COLATERAL: Manifestaciones, clinicas o fi-

sico-quimicas, provocada por la accion de una vacuna,
que estimula una respuesta inmunoldgica distinta a su
finalidad.

.3) EFECTO TOXICO SECUNDARIO: Son manifestaciones

locales o generales debido generalimente a la presencia
de endotoxinas.

REACCION ALERGICA: Reaccion ocasionada por la

propiedad sensibilizante de ciertos antigenos vacunantes.

Ademdas de los efectos indeseables producidos por la vacuna
por si misma, existen otros, por defectos en la téenica de prepara-
cion o bien de inoculacion; ellos son:

1)

e.2.2)

Por
bles, las

.3)

Error en el dosaje del antigeno.
Error en las vias de inoculacion.

Por microorganismos o toxinas no suficientemente ate-
nuados.

Substancias toxicas ¢ elementos microbianos o bhien in-
animados que accidentalmente puedan contener el pre-
parado vacunante.

Por el uso de ciertos antisépticos para la esterilizacion
de materiales y jeringas.

altimo, debemos incluir también como respuesta indesea-
alteraciones dependientes del terreno del vacunado.

e.3.1) Hipersensibilidad del vacunado al antigeno, al excipien-

te, o a las substancias conservadoras de la vacuna. vgr.
sensibilidad a los antibidticos.

e.3.2) Por fenémenos de autoinmunidad. vgr. encefalitis dies-

milinizante por vacuna antirribica.



¢.3.3) Por deficiencias constitueionales del sistema inmunitorio
o alteraciones organofuncionales (congénitas o adquiri-
das. Ej. (Generalizacion de la vacuna antivariélica, por
deficiencia globulinica, por linfomas o uso de corti-
coides.

Respondiendo a inquletudes que nlantean estos fenomenos inde-
seables consecutivos a la introdunecion de una vacuna, decidimos
realizar algunos estudios con el fin de establecer en qué medida la
introduceiéon de un antigeno vacunante, podria modificar algunas
funciones orgdanicas y humorales, provocando reacciones del tipo
patolégico o alterando ciertas respuestas inmunitarias.

Estos estudios los realizamos en ninos, conejos y ratones, en los
cue se realizo antes y después de la introduceion de antigenos vacu-
rantes investigaciones del aparato inmunocompetente, de sus cons-
tantes humorales y celulares, biocuimicos de sangre v orina. Estos
cstudios se realizaron 15 dias antes de la vacunacidon en tres opor-
tunidades y luego de la misma cada 2-3 dias por un lapso de 15
dias, siguiendo la observacion en alounos nifios y animales durante
2-0 v 9 meses.

Los conejos fueron vacunados. previamente con 14 de dosis de

vacuna antibrucélica viva Cepa 19 y 6 meses después de la desapa-
ricién de las aglutininas especificas investigadas por la reaccién de
Huddleson se les aplicé 14 de dosis de vacuna antiaftosa, saponina-
hidréxido de aluminio y se investigé anticuerpos aglutinantes antibru-
célicos con el mismo antigeno usado en el estudio previo.

el promedio de las constantes fisinlogicas halladas antes de 1
vacunaeion.

“nnyy s Caa . N o
v N ~

RESULTADOS

1) SANGRE PERISFERICA; ELEMENTOS FIGURADOS:

‘9

a

Eritrocitos: No se observan modificaciones numéricas ni mor-

fologicas.

Leucocitos: Entre las 24-48 horas se encuentra una leucocitosis

que se normaliza posteriormente.

Neutrofilos: Aumento relativo hasta el 6* dia, para caer un 10

por debajo de la normal y clevarse después a los 12 dias.

Eosinéfilos: Ripida caida inicial y elevacion posterior, la que

se mantiene mas de 20 dias
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Monocitos: Se observa una ligera monocitosis que se mantiene
méas de 20 dias.

Linfocitos: Ligera linfopenia absoluta entre el 3° y 4° dia para
aumentar y llegar a cifras normales después del 9° dia.

2) MODIFICACIONES BIOQUIMICAS:

Proteinas séricas: Se observa un descenso inicial y luego au-
mento paulatino y sostenido de las alfa y beta globulinas, mientras
que las gama-globulinas, bajan en las seis primeras horas, para lue-
go ascender en forma paulatina en las vacunas virales y téxiecas, ¥y
en forma menos pronunciada en las vacunas bhacterianas.

Electrolitos: Se observa retencion del cloro, sodio, y caleio, con
disminucién de la exerecién por la orina.

Corticoides: Disminuyen en los primeros dias para luego sobre-
pasar las cifras normales.

Enzimas: Las transaminasas oxalacética y glutdmico-piruviea,
presentan un sostenido ascenso, lo que indica destruccion o altera-
cién de las estructuras celulares.

Poder bactericida de la sangre: Kl indice opsonocitofigico tien-
de a elevarse sostenidamente desde el principio.

Complemento: Aumenta en forma significativa manteniéndose
aun después de los 12 dias.

Properdina y Lisozima: Desciende en los primeros dias ¥ se
normaliza a partir de octavo dia.

Plaquetas: Pequeila disminucién transitoria con posterior au-
mento que llega hasta el 40 % por encima de la normal.

Actividad de la médula dsea esternal: La médula dsea, revela
un aumento a partir del 3° dia en la serie mielocitica, neutréfila
y eosinofila con elevada cantidad de células en maduracién, lo que
demuestra una gran actividad leucocitaria,

Actividad electro-encefalograficas: Se observa ligeras modifi-
caciones en el trazado, mis pronunciadas y sostenidas en los suje-
tos que tienen alguna alteracion hioeléctrica previa.

Conejos: Los conejos estudiados presentan las mismas altera-
ciones celulares y bhioquimicas que el humano, motive por el cual
los resultados no merecen repetirse.

Sin embhargo en las pruebas de aglutinacién para bhrucelosis se
ohservd que después de la vacunacién anti-aftosa, un 58,37 de los
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conejos auwmentaron sus titulos de aglutinacién antibrucélica a par-
tir del 82 dia, llegando a su maximo alrededor de los 28 dias, para
luego caer lentamente. Il resto de los conejos se mantuvieron inva-
riahlemente negativos.

Nifios: Un grupo de nifios que habia sido vacunado con vacuna
antidiftérica y posteriormente de la haja de antitoxinas especificas a
menos de 1/500 de U.A. se le aplicé vacuna antitetanica, un por-
centaje apreciable de ellos 36,6 % o sea 11/30, aumentaron los anti-
cuerpos antidiftéricos a partir del 6°-7° dia de la vacunacién anti-
tetanica.

Ratones: l.os ratones vacunados con respecto al grupo control,
mostraron entre las 24 y 48 horas una atvofia e hipoplasia del hazo
vy timo pero a partir de los 8 dias, hahia ya una hipertrotfia del
timo de dos veces y media en peso normal con respecto al grupo
testigo, mostrando ademas proliferacidn de foliculos linfoideos.

Estos resultados hallados muestran hechos que configuran un
cuadro fisiopatolégico muy particular en la respuesta del organismo
a la introduccion, por cualquier via de un antigeno vaecunante.

(‘omo primer hecho, encontramos una discrepancia entre la ac-
tividad medular en el sector correspondiente a las células inmuno-
ligicamente competentes y un descenso inicial de los elementos de
la serie blanca en la sangre, acomvafiados de una disminueion de
los electrolitos, de la glucemia v colesteremia y paralelamente atro-
fla del timo, bazo y ganglios linfaticos, alteraciones estas, que sue-
len ser patrimonio de las primeras fases del ‘‘sindrome general de
adaptacion” y que se acompaiian ccn un aumento sostenido de los
gluco ¥ mineral corticoides por hiperactividad de las glindulas adre-
nales. Estas modificaciones celulares, humorales ¥ orgénicas inti-
mamente ligadas a los sistemas que intervienen en la defensa
Inespecifica, nos muestra que e) este momento existe una depre-
sion de estas defensas, hecho este, que explicaria la denominada
“fase negativa de la inmunidad”, no, dependiente de la disminu-
2ion de anticuerpos circulantes por contacto con el antigeno que
le dio origen, sind, por la predisposicion del organismo para des-
arrollar infecciones de cualquier tipo. También explicarian ciertas
complicaciones o recrudecencias de viertas afecciones que se pre-
sentan en el individuo o animal vacunado.

Si nos atenemos a la definicion de Selye. euando expresa que
el organismo adquiere resistencia contra uno o varvios factores
“stressantes”’, en detrimento de su resistencia hacia otros que po-
drian actuar a continuacion, la aparieiéon de una resistencia depri-
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mida en estas circunstancias, nos explicaria la mayor sensibilidad
del organismo para la adquisicion de afecciones diversas.

El aumento del complemento ohservado inmediatamente después
de la vacunacion, podria inducirnos a pensar, que la resistencia no
estd tan disminuida, pues sabemos que este complejo, constituye
uno de los factores mas eficaces que el organismo tiene para con-
trarrestar una agresion microbiana, pero si recordamos que la frac-
cion C’, del complemento, estd compuesto por tres elementos (“q”,
“r”y “s”), ecuya estahilidad estd dada por la presencia del ion Ca.,
elemento que estd muy disminuido en el “stress”, nos aclararia la
falta de actividad del complemento.

A fin de objetivizar mejor las modificaciones humorales y or-
ganicas que encontramos en este trabajo en las primeras 72 horas
después de la vacunacion y poder encuadrarlas dentro de la fisio-
patologia del “stress”, exponemos en el Cuadro N° 1, las coinciden-
cias de las principales alteraciones que presentan amhos estados.

CUADRO N° 1

ALTERACIONES HUMORALES Y ORGANICAS
EN LAS PRIMERAS 72 HORAS

PRIMER PERIODO

POR VACUNAS POR STRESS
HUMORALES: HUMORALES:
Descenso de: Descenso de:

Cloro Cloro

Sodio Sodio

Caleio Caleio

Glucemia Glucemia
Hiperaz otemia Hiperazotemia
CELULARES CELULARES
Leucopenia Leucopenia
Plaquetopenia Plaquetopenia
TISULARES TISULARES
Atrofia de: Atrofia de:

Bazo Bazo

Timo Timo

Ganglios linfaticos

Aumenta glucemia

Aumenta corticoiles
(mineral y gluco)

Aumenta plaquetas

Ganglios linfaticos

SEGUNDO PERIODO

Aumenta glucemia

Aumenta corticoides
(mineral y gluco)

Aumenta plaquetas
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Entre las 36 y 72 horas el cuadro se va modificando paulatina-
mente y van apareciendo otras alteraciones tanto humorales como
organicas, que configuran un proeeso inflamatorio.

Como hemos visto, en el segundo periodo o de contra shock,
aumentan las funciones de las adrenales y de la hipéfisis por execi-
tacion del hipotdlamo y al misme tiempo del simpatico y otros ner-
vios adrenérgicos, que al estimular la liberacién de adrenaling pro-
vocan una vaso constricelon perisférica con aumento de la presion
arterial. La adrenalina al aectivar la fosforilasa hepéatica, provoca
una hiperglucemia, gque se manticne un largo tiempo por una gluco-
genolisis (formacién de glucosa a partir de substancias no hidro-
carbonadas), favorecida por los glucocorticoides.

En este segundo periodo, se activa el sistema reticulo endotelial
y aumentan las células blancas, aunque también se observa una alte-
racion de las membranas celulares v de las paredes de los capilares.

Posteriormente se produce una vasodilatacion perisférica que
permite una mayor rapidez del flujo sanguineo y conwo consecuencia
pérdida de la corriente axial con migracion de los leucocitos a tra-
vés de los capilares.

La mayor produecion de desoxicorticoesterona (D.O.C.A.), per-
mite una mayor secrecion de mineral corticoides que como sabemos
son proflogisticos, ¥ por lo tanto al estimular la proliferaciéon del
tejido conjuntivo desencacdenan el proceso inflamatorio. con sus cla-
sicas fases:

(‘atabdlica proteolitica.
De reaccion vascular.
Anabodlica proliferativo de reparacion.

La primera fase, corresponde a la induracion que se observa en
el sitio de inoculacién de la vacuna, cuyos tejidos lesionados libe-
ran ciertos mediadores quimicos entre los cuales se encuentran la
lencotaxina el factor promotor de la leucocitosis, la necrosina y la
pirexina, esta ultima responsable del aumento de la temveratura
local y general.

Si tomamos en cuenta que la médula 6sea se encuentra desde
el principio en un estado de reactividad leucocitaria, es légico pen-
sar que este aumento de actividad se traduzea por un gran aumento
de células inmunolégicamente competentes al sitio de inoeulacién
de la vacuna y se contactan con los antigenos vacunantes trans-
formandose en células blasticas o sensibilizadas que originan la in-
munidad humoral y celular respectivamente.

Pero ademds conviene recordar que después de las 72 horas,
coincidiendo con este proceso, se obhserva una hipertrofia e hiper-
plasia del hazo ¥ timo, que permite suponer, que conjuntamente
con las células no contactadas antigénicamente entran en actividad
otros clones de células Immunoldgicamente comprometidas con otros
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antigenos (inmunidad de recuerdo) que sintetizaran anticuerpos que
corresponden a un contacto antigénico anterior.

Al comparar las alteraciones mas salientes que se observan en
el vacunado después de las 48 horas y las que caracterizan a un
proceso inflamatorio veremos una verdadera coincidencia. CUADRO
Ne 2,

CUADRO N» 2

ALTERACIONES DESPUES DE LAS 48 HORAS

VACUNAS INFLAMACION

Hipertrofia de érganos linfoides Hipertrofia de o6rganos linfoides

Edema Edema

Aumento de temperatura por excita- Aumento de temperatura por execita-
cién del hipotalamo ei6n del hipotilamo

Liberacién de substancias Liberaciéon de substancias
quimio-a-etivas quimio-a-ctivas

Aumento de elementos blancos Aumento de elementos blancos

Eliminacién de substancias vaso-activas Elimina-cién de substancias
vaso-activas

Si recordamos que el complemento aumenta en forma signifi-
cativa desde las primeras horas aunaue con escasa actividad por
disminucién del i6n Ca., por su relacién con los mecanismos infla-
matorios e inmunitarios debe asignérsele capital importancia, pues
algunos autores consideran que las fracciones C’5, C’6 y C'T, esti-
mularian la quimiotaxis acumulando los neutréfilos sobre la pared
vascular por la alteracién de la corriente axial como consecuencia
de la vaso dilatacién local.

Este proceso inflamatorio que algunas veces puede quedar lo-
calizado, generalmente provoca un complejisimo mecanismo de re-
acciones generales por las substancias liberadas en el foco y que
son transportadas por la sangre a distancia.

Estas reacciones generales se manifiestan por:

~— alteracién general vegetativa

— actlvacion del sistema hipofisocorticosuprarrenal .

— fiebre

— aumento de la actividad de la médula 6sea

— alteraciones cuali-cuantitativas de las células sanguineas
circulantes

— alteraciones de las proteinas plasméticas

— activaciéon de sistemas enziméiticos

— hiperplasia del sistema linfatico
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En consecuencia las reacciones generales que se manifiestan
después de las 48-72 horas de la vacunacién corresponden a un

proceso de flogosis.

La actividad de la médula Osea, las alteraciones de las protei-
nas plasméticas y la hiperplasia del sistema linfitico, aclararian el
hallazgo de anticuerpos para otros contactos antigénicos que el in-
dividuo o animal haya sufrido antes, independientemente de los an-
ticuerpos especificos que se sintetizan por una vacuna determinada.
Estos hechos se han constatado en nifios vacunados con toxoide dif-
térico a los que se les aplicé posteriormente vacuna antitetinica y
conejos inoculados con vacuna hrucélica y un afio después con va-
cuna anti-aftosa.

Con respecto a la vacuna antibrucélica, podriamos decir que
el grupo de investigadores de L. Toujas, que cstudian lcs beneficios
de Jos Inmunopotenciadores en el céncer, ha comprobado que Bruce-
lla aborthus, estimula ciertos mecanismos de defensa mientras que
deprime otros y Bergoglio en 1956, ohservd que la inyeccién de pre-
parados 1odados inducia a los brucelcsos crénicos a un aumento de
sus aglutininas, hecho este, que algunos autores atribuyen a una
destruceion por el iodo de los tejidos granulomatosos con posterior
liberacién de brucelas o parcelas antigénicas al torrente circulatorio
estimulando la respuesta inmunoidgica.

Este hecho fue observado repetidamente por J. F. Griggs, lo
que le indujo a aconsejar no tratar con ioduros a los bhruceloscs
por provocar una exacerbaciéon del cuadro clinico.

Sioaceptamos la tesis de Griges, podriamos también aceptar
que en los animales vacunados con brucelas cepa 19, y posteriormente
con vacuna antiaftosa, los ayuvantes de esta tultima podrian faci-
litar la destrucceién o permiabilizaci’in de los granulomas brucelosos
producidos por la vacuna cepa 19 v permitir la liberaciéon de bac-
terias o sus productos metabdlicos estimulando asi la respuesta
inmunitaria.

Por todo lo expuesto resulta evidente que una vacuna puede
producir ciertas respuestas algunas indeseables e importantes como
la destrucciéon celular, las alteraciones bhioeléctricas de la corteza
cerebral o bien la tendencia del organismo a la exacerbacién de una
enfermedad o la predisposicién para adquirir otra. Esta situacion
torna necesaria cambiar, al menos, la acepeién de ‘“‘inocua” por
otra mas de acuerdo con las modificaciones del equilibrio funcional
u organico que producen las vacunas, pues de acuerdo a su defini-
cién “inocuo” significa todo lo que no produce daiio y ‘‘dafio” todo
lo que ocasiona dolor, perjuicio material o moral; las vacunas por
lo visto no son inocuas ya que pueden producir dafo.
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En medicina humana es realmente facil con una anamnesis bien
dirigida prevenir algunas reacciones, pero en el animal resulta di-
ficil prevenir estas reacciones por la enorme cantidad de animales
que se someten diariamente a esta medida profildctica, hecho que
dispone al profesional por erronea interpretacion, a modificar cier-
tas reglas basicas de asepsia y desinfeccion no compatibles con la
realidad fisiopatolégica.

Finalmente, el solo recuerdo de la frase de Wilson, cuando dice:
“No existe proteceién sin un riesgo proporeional a ella”, seria sufi-
ciente para alertarnos de las posibles alteraciones orgéanicas o fun-
cionales que puede producir la introduecién de un antigeno vacu-
nante.
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