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En 1889, Svante August Arrhenius, galardonado con el Premio Nobel, descubrié que la
velocidad de las reacciones quimicas aumenta con la temperatura, en una relacion
proporcional a la concentracion de moléculas existentes.

La influencia térmica en las reacciones quimicas se observa también en las vacunas, que
sufren una degradacion natural acelerada por la temperatura y el tiempo de exposicion a
ella, con la consiguiente destruccion del principio activo o antigeno inmunizante.

Pero esta degradacion se puede postergar o detener, por un determinado tiempo,
mediante la aplicacion de frio (Cadena del Frio).

El caracter termolabil de las vacunas hace que, a pesar de que son la herramienta de
salud publica mas poderosa y que, en la actualidad, se dispone de vacunas seguras y
efectivas, esto no sea suficiente para garantizar la eficiencia de los programas de
vacunacion. Para ello, ademas, es imprescindible que tengan un correcto mantenimiento

y manipulacion que garantice su inmunogenicidad y eficacia protectora.

IMPORTANCIA DE LA CADENA DEL FRIO

Todos los elementos y actividades necesarios para garantizar la potencia inmunizante de
una vacuna, mediante la aplicacion de frio, desde su fabricacion, transporte, almacenaje,
y manipulacién hasta su administracion, son de gran importancia debido a que:

e La eficacia perdida de una vacuna, causada por su exposicion a temperaturas
fuera del rango O6ptimo, no se recupera por almacenarla de nuevo a la
temperatura correcta.

e Lamentablemente no suele haber signos externos que adviertan sobre la pérdida
de la eficacia de una vacuna.

e No hay métodos simples y baratos que nos permitan evaluar si una vacuna
expuesta a temperaturas no adecuadas mantiene el minimo de potencia necesaria
para garantizar su eficacia protectora. La potencia de una vacuna sélo puede ser

determinada por costosos ensayos de laboratorio, cuyos resultados se demoran



en el tiempo (meses).Unicamente un gran nimero de dosis podria justificar el
envio de vacunas para “retestar”.

e Las vacunas descartadas por sospecha o conocimiento de haber sufrido dafio por
temperaturas no Optimas constituyen una causa prevenible de pérdidas
economicas. Con la introduccidn, cada dia, de un mayor numero de vacunas en
nuestros calendarios de inmunizacion y el elevado coste de algunas de ellas, se
hace cada vez mas importante identificar e instrumentar soluciones para este

problema.

DEFICIENCIAS DE LA CADENA DEL FRIO

Pero, ¢sabemos mantener correctamente la cadena del frio?

A pesar de tratarse de una materia recurrente y ampliamente conocida por los

profesionales que trabajamos con vacunas, y que las recomendaciones generales para su

mantenimiento correcto inundan los libros y manuales de vacunacion, no deja de ser

sorprendente los resultados encontrados en la literatura sobre este tema.

En una revisién sistematica’, que analiza los estudios publicados entre 1990 y 2005,

realizados todos ellos en paises desarrollados, se observa que la prevalencia de puntos

de vacunacién que disponen de responsable sanitario para el mantenimiento de la

cadena del frio es del 75%. Asimismo, el porcentaje de centros con presencia de

termometros de maximas y minimas es del 55%. De las neveras examinadas, sélo el

71% se encuentran dentro del rango 6ptimo de temperatura. Unicamente en el 27% de

los centros analizados, el control de temperatura se realiza al menos una vez al dia. Y

por ultimo, en la comparacién del nivel de conocimientos sobre termoestabilidad,

destaca que solo el 61% conoce el rango dptimo de temperaturas y que el 44% cree que

el frio no afecta a la conservacion de las vacunas.

La OMS? preocupada por este asunto, ha realizado cuarenta evaluaciones sobre la

cadena del frio en diferentes paises del mundo, entre los afios 2002 y 2005, encontrando

los siguientes puntos débiles:

e Los procedimientos de recepcion de vacunas, necesarios para documentar la
calidad de la misma, son insuficientes.
e Aunque los profesionales evaluados conocen el rango de temperatura

recomendado por la OMS para el almacenaje de vacunas, éste rango no es
siempre observado. Y cuando las incidencias en la cadena del frio se producen,

el seguimiento de éstas no es el apropiado.



e Muchos de los paises evaluados no disponen de dispositivos apropiados para
monitorizar la temperatura y los equipamientos para el almacenamiento de
vacunas son viejos.

e Con la introduccion de nuevas vacunas en los calendarios y la realizacion de
campafas de vacunacion, muchos paises comienzan a tener problemas de
capacidad de almacenamiento.

e Los Sistemas de Gestion de Stocks necesitan mejorar.

e Se observa la exposicion de vacunas adsorbidas a congelacion por su transporte

con ice packs congelados.

EL PROBLEMA DE LA CONGELACION

La naturaleza termosensible de las vacunas hace necesaria su conservacion entre 2 y
8°C. Esta es una de las premisas basicas sobre la que se ha construido la Cadena del
Frio, con un enfoque sencillo y dogmatico que ha permitido su comprension,
implementacidon y gestion en todo el mundo sin controversias.

Pero en la actualidad, nuestros conocimientos sobre la termosensibilidad de las vacunas
han mejorado; sabemos que las vacunas son cada vez mas estables al calor y hay
perspectivas de que esta estabilidad pueda aumentar.

Por otro lado, conocemos que las vacunas que contienen antigenos adsorbidos sufren
dafio por la congelacion, produciendo cambios en su estructura y morfologia y
afectando a su capacidad inmundgena. La congelacion deteriora las vacunas, sensibles a
ella, mas rapidamente que las temperaturas ambiente y cuando las vacunas sufren dafio
por congelacion, la pérdida de potencia nunca se restaura y el dafio producido es
permanente.

Sin embargo, se tiende a priorizar la proteccion de las vacunas del calor, aunque con
ello, a menudo, se les someta al riesgo de exponerlas a temperaturas de congelacion.
Evitar la congelacion de las vacunas resulta crucial, méxime si tenemos en cuenta que la
mayoria de las vacunas introducidas en los calendarios de inmunizacién son sensibles a
la congelacion:

e Toxoide diftérico

e Hepatitis A
e Hepatitis B
e Influenza



e Haemophilus Influenzae tipo b liquido

e Pertussis

e Neumococo

e Meningococo

e Polio inactivada

e Toxoide tetanico

e Tifoidea inactivada

e Combinaciones de estas vacunas
Cuando una vacuna se congela, se forman cristales de hielo en su interior, que
producen fuerzas de repulsion y atraccion, que terminan por crear particulas mas
grandes por aglomeracion. Estas particulas mas pesadas sedimentan mas rapidamente

que las particulas de las vacunas no congeladas.

Figura 1: Vacuna sin congelar Figura 2: Vacuna congelada

f— . —

Estos cambios fisicos producidos por la congelacion, son el fundamento para el
conocido “Test de Agitacion”. Segun este test, podriamos conocer si una vacuna ha
sufrido congelacion comparando su velocidad de sedimentacién con un vial de
referencia, del mismo tipo de vacuna, y que haya sido sometido a congelacion

previamente.



Figura 3: Test de Agitacion

Pero la validez del Test de Agitacion, como herramienta de deteccién rapida de la
congelacion de una vacuna, ofrece serias dudas debido a que:
e Existen, en la literatura®, varias versiones del Test de Agitacion, con importantes
diferencias entre ellas.
e La presentacion, cada vez mas frecuente, de las vacunas en jeringas precargadas
dificulta la realizacion de dicho test.
e El dafio producido por la congelacion no siempre es obvio visualmente. En un
estudio® realizado en 1995, con 80 viales de DTP, que habian estado sometidos
a diferentes condiciones de congelacion, no se observd en ninguno de ellos un
Test de Agitacidn positivo.
Por tanto, no existe un método satisfactorio para detectar el dafio producido por la
congelacion y por eso, descartaremos inmediatamente una vacuna ante la mas minima
sospecha de congelacion o si, se encuentra congelada sélida o maciza o si, tras agitarla
enérgicamente, no presenta una solucion homogénea.
Los autores de una revision sistematica®, publicada en el 2007, intentaron caracterizar el
riesgo de congelacion accidental, analizando los estudios editados sobre esta materia
hasta el momento. Y en la busqueda de literatura encontraron el primer escollo; de los

35 estudios hallados (su pequefio nimero indica la falta de atencién a este problema), la



mitad estaban realizados en paises en vias de desarrollo (y un porcentaje muy
importante de ellos en el Pacifico asiatico) y de la otra mitad, realizada en paises
desarrollados, aproximadamente el 50% correspondian a estudios llevados a cabo en
Australia. Por lo tanto, aunque los resultados obtenidos pueden ser indicativos del
estado del problema, éstos no son representativos a nivel mundial.

Tras analizar los datos de los estudios, finalmente incluidos en la revision, los autores
de la misma observaron que;

e durante el transporte, el porcentaje de equipos encontrados con temperaturas por
debajo del umbral de congelacion, fue del 17% en los paises desarrollados y del
35% en los paises en vias de desarrollo (estas diferencias no son
estadisticamente significativas por el nimero pequefio de estudios realizados en
el primer grupo de paises).

e durante el almacenaje, el porcentaje de neveras encontradas con temperaturas
por debajo del umbral de congelacién, fue del 14% en paises desarrollados y del
22% en paises en vias de desarrollo (diferencias de nuevo no significativas).

e en los estudios que examinaron todos los segmentos de la distribucidn, entre el
75% vy el 100% de los equipos estuvieron expuestos a temperaturas de
congelacion

Por tanto, a la luz de los resultados obtenidos, los autores de la revision afirman que la
congelacion accidental de vacunas es un problema global, que se produce tanto en
paises ricos en recursos como en aquellos que tienen limitaciones para obtenerlos y que
dada su frecuencia y sus consecuencias en cuanto a debilitacion de los esfuerzos de
inmunizacion a nivel mundial, la prevencion de la congelacion se convierte en vital para
asegurar que las vacunas son recibidas con todo su potencial.

Pero, ¢por qué se congelan las vacunas?

La causa mas comun por la que las vacunas se exponen a temperaturas de congelacion
es el acondicionamiento incorrecto de los ice packs antes del transporte. La practica de
colocar, de forma inmediata, estos paquetes frios a muy bajas temperaturas, que pueden
alcanzar hasta -20°C, en neveras portatiles con buen aislamiento térmico, hace que las
vacunas sensibles a la congelacion corran un gran riesgo.

Otras causas habituales de congelacion de las vacunas son:

e Camaras frigorificas o termostatos de las neveras que se regulan indebidamente.

e Ubicacion incorrecta de las vacunas en las neveras o camaras frigorificas.



Control insuficiente de la temperatura del equipo de la cadena del frio.

Y ¢como podemos prevenir los dafios ocasionados por la congelacion? Las siguientes

medidas pueden ayudarnos a evitarlo:

Durante el almacenaje:

Mantener la temperatura del equipo entre 2 y 8°C en todo momento. Regular el
termostato para que se mantenga una temperatura uniforme general de 5°C (no
manipularlo).

Comprobar y registrar la temperatura al menos dos veces cada 24 horas, los siete
dias de la semana.

No almacenar las vacunas delante del chorro de aire frio. Quitar o bloguear la
estanteria que se encuentra en esta zona.

No almacenar las vacunas sensibles a la congelacion a menos de 20 centimetros
del piso de la camara frigorifica 0 a menos de 5 centimetros del evaporador de
una nevera.

Colocar termometros e indicadores de congelacion en distintas ubicaciones en la
camara frigorifica y nevera, incluidos los puntos méas altos y méas bajos del

almacenamiento.

Durante el transporte:

Acondicionar correctamente los paquetes frios (ice packs). Extraer los paquetes
frios del congelador y dejar que se descongelen a temperatura ambiente. Agitar
con frecuencia hasta que se pueda oir el ruido del agua dentro del paquete y
luego colocarlos en la nevera portatil.

Utilizar paguetes de agua fresca (cool water packs) en lugar de paquetes frios
(ice packs). Los paquetes de agua fresca son paquetes llenos de agua gque se han
enfriado en una nevera (no en el congelador). La OMS ha realizado estudios
para conocer el potencial de los paquetes de agua fresca y la posibilidad de que
éstos sustituyan a los ice packs. Estos estudios le han conducido a
recomendarlos ya que permiten lo que han definido como “COOL LIFE”:
intervalo de temperatura entre 2 y 20°C , que se considera seguro para
transportar todas las vacunas, en la mayoria de las condiciones meteorolégicas,
excepto la vacuna de la polio oral.

Utilizar siempre un indicador de congelacion en el envase de transporte.



e Es importante saber que los viales de las vacunas no cuentan con una proteccion
suficiente frente a la congelacion si se los envuelve con papel de periddico o

carton.

CONCLUSIONES

El carécter termolabil de las vacunas hace que, para garantizar la eficiencia de los
programas de vacunacién, sea imprescindible su correcto mantenimiento vy
manipulacion a través de la cadena del frio.

La cadena del frio ha sido construida y mantenida con un enfoque sencillo para que
pudiera ser comprendida, implementada y gestionada sin controversias por los
profesionales implicados en su mantenimiento. Y a pesar de ello, sigue presentando
deficiencias.

Pero este enfoque elemental se ha convertido en dogmatico, impidiendo que los
profesionales puedan aprovechar todas las ventajas de los conocimientos actuales sobre
la estabilidad de las vacunas, que nos permitiria minimizar costes al aumentar la
flexibilidad en cuanto a su transporte, almacenaje y manipulacion. El nuevo concepto de
“COOL LIFE”, definido por la OMS, y la utilizacién de paquetes de agua fresca (cool
water packs) puede ser uno de los cambios revolucionarios en las politicas de la cadena
del frio, permitiéndonos la reduccién de la dependencia con respecto a ésta.

Muchos estudios han mostrado que las vacunas sensibles a la congelacion estan
expuestas a temperaturas inferiores a 0°C, durante su transporte y almacenamiento, y
tanto en los paises desarrollados como en los que se encuentran en vias de desarrollo.
En la actualidad sabemos que la congelacion produce un dafio rapido e irreparable en la
capacidad inmunogena de las vacunas . Por sus consecuencias y su frecuencia,
deberiamos tomar conciencia de que la congelacion es un peligro mas grande que las
temperaturas templadas y reflexionar sobre el hecho de que, tal vez, nuestra cadena del

frio es demasiado fria.
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