En los Ultimos anos, ante la tendencia mundial
hacia la reduccién del uso de antibidticos que ha
llevado aimplementar diversas normativas encami-
nadas a lograr una reducciéon de su uso en veteri-
naria y, muy especialmente, en animales de pro-
duccién como son nuestras vacas lecheras, la in-
dustria farmacéutica se ha enfocado de manera in-
equivoca a trabajar en prevenciéon fabricando
vacunas.

Pero cuidado, que nadie que haya leido el fitulo
y esta infroduccién piense que se va a encontrar
con una soflama antivacunas. Todo lo contrario,
como no puede ser de otra manera, defendemos
el uso de las vacunas, tanto en animales como en
personas, como el sistema mds barato y eficaz de
control de enfermedades infecciosas y, con ello, la
disminucién del uso de antibidticos. Sin embargo, las
vacunas, como cualquier ofro medicamento o in-
cluso los alimentos que ingerimos, pueden ftener
efectos adversos. Conocerlos, diagnosticarlos, tra-
tarlos adecuadamente y, sobre todo, notificarlos a
las autoridades sanitarias y a las companias farma-
céuticas es fundamental.

Efecto adverso
La Organizacién Mundial de la Salud define una
Reacciéon Adversa a un Medicamento (RAM) como
cualquier manifestacion clinica o de laboratorio no
deseada que ocurra después de la administracion

de uno o mdas medicamentos. La Agencia Espanola

de Medicamentos y Productos Sanitarios, AEMPS,

enfiende por acontecimiento adverso cualquiera
de los siguientes supuestos:

1. Cualquier respuesta nociva y no intencionada
a un medicamento veterinario en personas o
animales, tanto si se administra segdn lo indi-
cado en la ficha técnica y prospecto o no.

2. Cualquier respuesta nociva y no intencionada

en animales causadas por medicamentos de

uso humano.

Faltas de eficacia.

Insuficiencia de los tiempos de espera.

Problemas medioambientales.

Transmision de agentes infecciosos.

De los seis supuestos, el primero, el tercero y el

Ultimo son los mads frecuentemente atribuidos a las

vacunas.

S

Efectos adversos por transmisién
de agentes infecciosos

Los efectos adversos por la fransmision de agen-
fes infecciosos son los propios de la enfermedad
que origine el agente inoculado. Este agente
puede tener origen en la contfaminacion acciden-
tal de la vacuna en su proceso de fabricacion por
un fallo de seguridad. Por ejemplo, eso sucedié 1999
cuando una cepa del virus BVD tipo Il contamind
una vacuna de IBR y dio lugar a un famoso brote
de esa enfermedad en los Paises Bajos.

Pero ese agente infeccioso también podria ser
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el propio virus de la vacuna cuando ésta es del fipo
vivo atenuado. Antiguamente los virus de las vacu-
nas se atenuaban cultivdndolos repetidamente
(pases) en huevos o en culfivos celulares hasta que
perdian su capacidad de producir la enfermedad
en el paciente vacunado. Pero repitiendo esos
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pases en el paciente podian revertir la atenuacion
y provocar la enfermedad. Hoy en dia esto es
mucho mds improbable porque los virus de las va-
cunas se atentan eliminando de su genoma algu-
nos genes, vacunas vivas modificadas (MLV por sus
siglas en inglés), por lo que ya no pueden revertir la
virulencia facilmente.

Pero algunas vacunas vivas modificadas, aun-
que no producen la enfermedad, tal y como ocurre
con las cepas de campo, si pueden producir inmu-
nosupresion y con ella facilitar infecciones oportu-
nistas. Por ejemplo, algunas vacunas vivas modifica-
das contra la diarrea viral bovina (MLV-BVD) pue-
den afectar alos neutréfilos y los linfocitos de los ter-
neros vacunados. Asi mismo, pueden desarrollar la
enfermedad de las mucosas en terneros persisten-
temente infectados, terneros Pl, entre una vy tres se-
manas después de la vacunacion, causando la
muerte de esos animales.

Pero el efecto adverso mas comidnmente obser-
vado en el caso de las vacunas vivas es el que su-
cede cuando éstas se aplican en animales enfer-
mos, débiles o estresados.

Las vacunas vivas producen una inmunidad
muy intensa y duradera, lo consiguen gracias a la
replicacion del agente frente al que queremos pro-
teger, pero sin producir la enfermedad. Por lo tanto,
se espera que sean muy inmundgenas y nada viru-
lentas. Pero si la vacuna se aplica a una especie
para la que no fue disehada; si se aplica por distinta
via, por ejemplo, inframuscular cuando se disend
para ser aplicada subcutdnea o infranasal; o lo mas
comun, cuando el animal estd inmunodeprimido
(estresado, mal alimentado, deshidratado, feboril,
etc.), la enfermedad puede desarrollarse en al pa-
ciente vacunado.

Tenemos que recordar que nunca se vacuna a
personas con fiebre, débiles o enfermas. Los mas
mayores recordaréis como la vacuna frente a bru-
celosis de la cepa B19 provocaba en algunas vacas
fiebre, anorexia, depresion, pérdida de la leche,
abortos e inflamacién de los testiculos en toros. Y se-
guro que alguno gue se pinchd accidentalmente
con esa vacuna B19 también fiene dolorosos re-
cuerdos.

Efectos adversos por falta de eficacia
La falta de eficacia de una vacuna es, probao-
blemente, el motivo por el que mas veces han re-
querido mis servicios profesionales, bien con
vacunas frente al sindrome respiratorio bovino, bien
frente a enterotoxemias. Son casos dificiles de dilu-
cidar porque por un lado estd el manejo de las vo-
cunas y su aplicaciéon, gue no siempre es todo lo
adecuado que debiera ser, y por otro, el diagnds-
fico exacto de la causa de la enfermedad o la
muerte. Respecto a este Ultimo punto, como anéc-
dota, fengo que decir que en los innumerables
casos de supuesta muerte por enterotoxemia a los
que he asistido muy raramente he diagnosticado
esa enfermedad producida por Clostridium perfrin-
gens, casi siempre se ha tratado en realidad de

muertes producidas por timpanismo ruminal.

Efectos adversos por cualquier respuesta nociva
y no intencionada a un medicamento veterinario
en personas o0 animales

Bajo este epigrafe se engloban distintos efectos
relacionados con la respuesta del sistemna inmune
del animal vacunado. Los mds comunes estan me-
diados con la inmunidad innata que es aquella que
responde de manera inespecifica a la presencia de
un estimulo extrano como puede ser el compo-

Vaca “A” con evento adverso de hipersensibilidad tipo |

nente antigénico de la vacuna, vivo atenuado o
muerto, o el adyuvante que portan Ias vacunas
muertas, inactivadas, y algunas vivas, para mejorar
la respuesta inmune. Esa respuesta puede ir desde
una leve inflamacién con enrojecimiento, dolor
local o picor y edema en el punto de inyeccion,
hasta signos generales como fiebre, anorexia, de-
presion o bajada de la produccién lactea.

Hay que considerar que esa reaccién inflama-
toria causada por los gérmenes atenuados de las
vacunas vivas o por los adyuvantes de las vacunas
inactivadas es necesaria para que se produzca la
respuesta inmune protectora, pero nunca debe ser
exagerada.

Otra reaccién adversa producida por la res-
puesta inmunitaria innata es la que originan las vo-
cunas muertas de bacterias Gram negativas obteni-
das de cultivo de esas bacterias que después es in-
activado, como las de Pasteurella mulfocida,
Mannheimia haemolytica, Escherichia coli, etc. Al
morir esas bacterias liberan endotoxinas que en el
organismo dan lugar a la producciéon de citoquinas
productoras de una gran respuesta inflamatoria
con reduccidn del apetito, degradacién de la mus-
culatura, edema de pulmon, muerte embrionaria o
aborto. Se estima que la aplicacion simulfanea de
dos de esas vacunas causa aborto en vacas ges-
tantes. Las autovacunas de bacterias Gram nega-
tivas pertenecen a ese tipo de vacunas.

Ronchas en zona de la espalda de la vaca “A”
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Ffectos adversos de las vacunas

Detalle de las ronchas en la ubre en la vaca "A”

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad
se agrupan en los efectos adversos del epigrafe an-
terior. Seguramente todos, tras vacunarnos en el
centro de salud, hemos tenido que quedarnos unos
quince minutos en la sala de espera antes de de-
jarnos marchar. Ello es debido a que en los minutos
posteriores a la aplicacién de una vacuna es
cuando pueden darse las reacciones alérgicas de
hipersensibilidad tipo I. Son reacciones alérgicas
raras pero que pueden ser muy graves ya que dan
lugar a anafilaxia con angioedema, urtficaria, dio-
rreq, disnea y muerte por edema de glotis y/o de
pulmaon.

La alergia se puede producir por el propio ger-
men inactivado, el alérgeno de la vacuna, o por los
excipientes como la ovoalbimina de huevo, la al-
bumina del suero fetal bovino, la gelatina, antibidti-
cos como la neomicina o antisépticos como la
povidona yodada entre otfros. Esos excipientes son
utilizados para el cultivo de los gérmenes de la vo-
cuna, como estabilizantes y protectores de los anti-
genos de la vacuna durante el proceso de liofiliza-
cién, o como conservantes. Esas reacciones alérgi-
cas se desencadenan después de una sensibiliza-
cién previa, por lo que se observa con mds
frecuencia en las vacunas muertas ya que estas ne-

Vaca “B” con un evento adverso de hipersensibilidad tipo |

mostrando diarrea explosiva
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cesitan de aplicacién de sucesivas dosis para con-
seguir la maxima inmunidad.

Existen otros tipos de reacciones adversas alér-
gicas que dan lugar a problemas mas tardios como
el brote de hipersensibilidad fipo Il que origind una
vacuna de BVD en 2007 en Europa. Los terneros na-
cidos de vacas vacunadas, al tomar el calostro, ad-
quirian un anticuerpo que destruia su medula vy
morian desangrados, a esa enfermedad que ad-
quirian los terneros de madres vacunadas se la de-
nomind pancitopenia neonatal bovina.

Oftros fipos de hipersensibilidad son el lll y el IV,
este Ultimo es el que da lugar a la formacién de gra-
nulomas en el punto de aplicacién de la vacuna
que pueden persistir mucho fiempo. Esos granulo-
mas son estériles salvo que al inyectar la vacuna de
manera poco higiénica se infroduzca alguna bac-
teria pidbgena que da lugar a abscesos.

Hace ya algunos anos hicimos un estudio en el
que compardbamos la respuesta inmune de dos
vacunas policlostridiales, una que no producia gra-
nulomas en el punto de inyeccién y ofra que si los
producia, estd dltima es la que dio lugar a una
mayor y mds duradera proteccion.

El fratamiento de las reacciones adversas de
fipo andfiléctico debe hacerla el veterinario inyec-
tando epinefrina intravenosa de manera urgenti-
sima. El tratamiento preventivo con antiinflamatorios
antes de aplicar vacunas que se sabe que causan
una gran reaccion inflamatoria, con fiebre y pér-
dida de leche, no esté exenta de controversia pues
esos antiinflamartorios podrian interferir con la forma-
cién de una inmunidad protectora.

Farmacovigilancia
En general las reacciones de tipo andfildctico
se dan en poca proporcion, pero depende del tipo
de antfigeno de la vacuna y de los excipientes utili-
zados en el proceso de fabricacion, por lo que hay
vacunas que pueden causar un porcentaje de re-
acciones mas alto que otras.
En los prospectos, en el apartado 3.6, se reco-
gen los acontecimientos adversos detectados y su
frecuencias. Segun la frecuencia de aparicion las
reacciones adversas se clasifican en:
¢ Muy frecuentes: mdas de 1 animal por cada 10
fratados.
¢ Frecuentes: 1 a 10 animales por cada 100 frato-
dos.

¢ Poco frecuentes: 1 a 10 animales por cada 1.000
fratados.

¢ Raras: 1 a 10 animales por cada 10.000 tratados.

¢ Muy raras: menos de 1 animal por cada 10.000
fratados

Como se ve en la clasificacion anterior, las reac-
ciones adversas van de muy frecuentes, suceden
en el 10 % de los animales vacunados, a muy raras,
que suceden en menos del 0,01 % de los vacuna-
dos. Cuando se hacen los estudios de seguridad de
los medicamentos, incluidas las vacunas, se usa un
numero limitado de pacientes, por lo que no se van
a poder detectar las reacciones raras © muy raras,
y tampoco las que son especificos de una determi-
nada raza o grupo de animales con caracteristicas
especiales. Esas reacciones se verdn con el uso ex-
tendido tras la comercializacion del medicamento.
Pero esas reacciones poco frecuentes, si son graves
0 incluso mortales pueden hacer que el medica-
mento se retire del mercado.

¢, COmo se pueden conocer esos tipos raros de
reacciones? La respuesta estd en la farmacovigilan-
cia. Los veterinarios, y también los ganaderos,
cuando sospechen de cualquiera de los seis tipos




t Ronchas en el brazuelo de la vaca “B”

— Edema de glotis en un animal muerfo por una
reaccion adversa de tipo anafilactico

de efectos adversos de los que hemos hablado fe-
nemos la obligacién de comunicarlo y de esa ma-
nera contribuir a la seguridad de los medicamentos
durante todo su ciclo de vida. La comunicacién
debe hacerse ante cualquier sospecha de efecto
adverso.

El Real Decreto 1157/2021 obliga a los profesio-
nales sanitarios a comunicar todas las sospechas de
acontecimientos adversos en un plazo maéximo de
15 dias e inmediatamente si es mortal o grave. Tam-
bién es necesario aportar la documentacion de
que se disponga como datos o informes clinicos, de
necropsia, laboratoriales, también fotografias o en-
vases usados y sin usar.

De igual manera que la AEMPS, los laboratorios
farmacéuticos estén obligados a recoger y evaluar
las comunicaciones de sospechas de efectos ad-
Versos.

Estas comunicaciones se ponen en conoci-
miento de las agencias de los demds paises euro-
peos y cuando se comprueba que el efecto lo ha
causado la vacuna, se toman las medidas pertinen-
tes que pueden ir desde notas de advertencia en
el prospecto o cambios de las condiciones de uso
autorizadas, hasta la suspensidon de comercializa-
cién en los casos mds graves.

La comunicacién debe hacerse preferente-
mente en el formulario europeo de uso exclusivo ve-
terinario y enviarse al correo electrénico de la
AEMPS (fv_vet@aemps.es) o, en su defecto, al labo-
ratorio propietario del medicamento, por correo
postal o por email. Pero la forma mas facil de nofifi-
cacién al Sistema Espanol de Farmacovigilancia de
Medicamentos Veterinarios (SEFV-VET) es hacién-
dolo a través del formulario electronico NoftificaVet
https://sinaem.aemps.es/FVVET/notificavet

El resumen de las farmacovigilancias que se de-
claran en Europa estd ahora disponible en una p&-
gina web Base de datos europea de informes de
presuntas reacciones adversas hitps://www.adrre-
ports.eu/vet/es/index.html

Aforfunadamente, en el mercado existe una
amplia variedad de vacunas y marcas y por ello es-
tamos de acuerdo con el reconocidisimo profesor
de inmunologia de la Universidad de Texas, lan Ti-
zard, cuando en su libro Vaccines for Veterinarians
dice: “Las vacunas gque causan una disminucién en
la produccién de leche, una menor conversion ali-
menticia, un mayor tiempo de comercializacion,
una disminucién en la calidad de la canal o pue-
dan ftener consecuencias econémicas significati-
vas, es mejor no utilizarlas”.

Programa de recogida de informacidn, con la colaboraciéon de

ganaderos y veterinarios, de las principales patologias para el

control y mejora de la salud animal en la ganaderia de vacuno
lechero.

Se recogen datos sobre casos de cetosis, fiebre de la leche,
desplazamiento de abomaso, abortos, metrisis, retencién de
placenta, mamitis, neumonia y otras patologias.
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