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RESUMEN

El dinamismo observado en el drea de la vacunologia veterinaria requiere ser monitoreado por la industria bio-
farmacéutica, para de esta forma anticiparse a los posibles cambios y tomar acciones que le permita adaptarse
al escenario futuro. Sobre esa base se realizé un estudio con el objetivo de evaluar el estado actual, tendencias y
proyecciones cientifico-tecnolégicas en la produccién de vacunas veterinarias. A tal efecto se efectué una busqueda
tematica en la base de datos Scopus sobre vacunas destinadas a aves, bovinos, cerdos, conejos, equinos, peces y
perros, limitada al periodo 2008-2012 y se contextualizé hasta principios de 2014. Se comprobé que la vacunologia
veterinaria es un campo temdtico en plena expansién, siendo el afo 2011 el de mayor crecimiento con un 18.05
% con respecto al 2008. En tal sentido Estados Unidos y China lideran esta tematica, existiendo un interés cienti-
fico mayoritario por los antigenos proteicos, adyuvantes y vacunas virales producidas con tecnologias clasicas. Las
especies mas atendidas son las aves, porcinos y bovinos, sobresaliendo la primera especie con el 15.21 % de todas
las publicaciones. Se concluye que continuara el dominio de las tecnologias clésicas de producciéon de vacunas a
pesar de los adelantos en materia de ingenieria genética y biotecnologia. Las vacunas producidas con tecnologias
modernas parecen ser, al menos por ahora, poco asequibles algunos productores, y por tanto, poco prdcticas. De
igual manera los préximos anos seran muy importantes para el desarrollo y el registro de nuevas vacunas obtenidas
por tecnologia DIVA y sus respectivos sistemas de diagnéstico.
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REVISION

ABSTRACT

Current trends and perspectives in veterinary vaccine production. The dynamism observed in the area of
veterinary vaccinology needs to be monitored by the biopharmaceutical industry, thus, to anticipate the possible
changes and take actions that allow it to adapt to the future scenario. On this basis, a study was performed to as-
sess the current status, trends, scientific and technological projections in the production of veterinary vaccines. To
this end, a topic search was done, on vaccines for pouliry, cattle, pigs, rabbits, horses, fish and dogs , in the Scopus
database from 2008 to 2012 2008-2012 was done and further contextualized to early 2014. It was found that ve-
terinary vaccinology is a booming field, with the highest growth in the year 2011 with 18.05 % compared to 2008.
As such, the US and China are leading this issue, having a major scientific interest in protein antigens, adjuvants
and viral vaccines produced with conventional technologies. The most attended species are birds, pigs and cattle,
the first species with 15.21 % of all publications. We conclude that the dominance of the classical vaccine produc-
tion technologies will continue despite the advances in genetic engineering and biotechnology. Vaccines produced
with modern technologies seem to be, at least for now, less affordable for the producer, and therefore, impractical.
Similarly, the next few years will be very important for the development and registration of new vaccines obtained
by DIVA technology and their diagnostic systems.

Keywords: veterinary vaccines, vaccination, production technology, adjuvant

Introduccion

Las vacunas veterinarias son preparaciones biologicas
dirigidas a desarrollar en el organismo sano una res-
puesta inmunologica que lo protege de infecciones por
los agentes infecciosos contra los que se disefian. La
administracion de estas formulaciones si bien imitan
una infeccion natural por el agente, no provocan la
enfermedad, pero si una respuesta protectora, efectiva
y duradera. A partir de ese momento el organismo va-
cunado no solo sobrevive a un segundo contacto, sino
que, ademas, rompe la cadena de transmision. Por tales

razones, la vacunacion constituye una de las medidas
sanitarias mas eficaces para la prevencion, control y
erradicacion de enfermedades infecciosas en animales
domésticos y de vida libre, y uno de los factores que
nos permiten enfrentar la creciente inseguridad ali-
mentaria, y la cada vez mayor demanda de alimentos
por parte de una poblacion creciente [1].

No obstante debe comentarse que la vacunacion por
si sola no puede resolver los problemas epidemiolo-
gicos, su utilizaciéon debe complementarse con otras

1. Pastoret PP. Role of vaccination in
animal health. Bull Acad Natl Med.
2012;196(3):589-90, 619-20.
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medidas sanitarias como: aislamiento del foco, control
del transito de animales y medidas de bioseguridad,
entre otras.

Existen varios criterios para clasificar las vacunas,
entre ellos estan: seglin la via de administracion, com-
posicion, agente infeccioso que contiene, tecnologia
utilizada en su produccion, entre otros. En este ultimo
caso se acepta la division en dos tipos fundamentales:
vacunas clésicas y vacunas modernas (Tabla 1) [2].

Si se parte del razonamiento que existe una sola
salud, entonces resultara dificil encontrar diferencias
entre vacunas humanas y veterinarias, aunque cierta-
mente las hay. La similitud se debe a que el sistema
inmunolégico de todos los organismos a los cuales
se destinan las vacunas comparten caracteristicas co-
munes: respuesta inmunologica altamente especifica
y memoria inmunolégica. Esta convergencia propicia
que la inmensa mayoria de los conocimientos y re-
sultados actuales en vacunas humanas se obtengan en
modelos animales, y que muchos de estos adelantos
potencialmente puedan ser utilizados para fabricar va-
cunas veterinarias [3].

El elemento diferenciante de mayor peso entre
vacunas humanas y veterinarias estriba en que la fa-
bricacion y utilizacion practica de estas ultimas son
altamente influenciada no solo por la importancia del
agente etioldgico a controlar y la especie que se pre-
tende proteger, sino por la relacion costo-beneficio del

producto terminado tanto para la bioindustria como
para el granjero. Por ello, en la practica clinica las
vacunas con bajos costos de produccion ademas de
disminuir las complicaciones zoosanitarias y las afec-
taciones tanto productivas como de alto costo econo-
mico, poseen un incentivo adicional: bajos precios de
adquisicion para el productor [4].

Estas bondades han acelerado la busqueda de
nuevos conocimientos en la inmunologia animal, la
microbiologia y en las tecnologias de produccion de
vacunas, a la par del desarrollo y estudio de modelos
animales de enfermedades humanas, con un vertigi-
noso auge de la vacunologia veterinaria en los ulti-
mos afios. Tal dinamismo requiere ser monitoreado
por parte de la industria productora de vacunas vete-
rinarias. En este articulo pretendemos aproximarnos
a algunas de las tendencias del desarrollo tanto en la
investigacion como en las tecnologias de produccion
de vacunas veterinarias a nivel mundial en los ultimos
cinco afios.

Andlisis global del estado actual

Para conocer el probable comportamiento del cam-
po tematico a corto o mediano plazo (5-10 afios) se
debe tener un conocimiento cabal sobre el flujo de la
informacion especializada mas reciente. En tal sen-
tido, se realizd una busqueda tematica en la base de
datos Scopus sobre vacunas en aves, bovinos, cerdos,

Tabla 1. Ventajas y desventajas por tipo de vacuna veterinaria segun su tecnologia de produccién

Tecnologia
de producciéon

Tipos de vacunas

Ventajas Desventajas

Vacunas atenuadas
(mono o polivalentes)

Clésicas

Menor numero de antigenos

Menor estabilidad

Vacunas inactivadas
(mono o polivalentes)

Vacunas
de subunidades

Modernas Vacunas de ADN

Vacunas
de péptidos sintéticos

Vacunas genéticamente
atenuadas

Vacunas
recombinantes

Mayor nivel de respuesta inmune
Protecciéon de mayor duracién
Dosis menor
Experiencia de uso

Mads seguras
Mayor estabilidad
Experiencia de uso

Fabricacién maés sencilla

Menor reactogenicidad
Mayor estabilidad
Experiencia de uso

Facilidades para futuras mejoras

Respuesta celular
Respuesta de memoria
Seguras
Estables

No emplean organismos
Solo componentes deseados
Facilidades para mejoras futuras
Inactivacién no requerida

Multiplicacién y colonizacion
intacta

Induccién de anticuerpos
Muy seguras

Poco seguras
Reactogenicidad
Dificultad de fabricacién
Excrecion viral

Menor respuesta inmune
Mayor cantidad de antigenos
Necesidad de adyuvantes
Varias dosis

Menor respuesta inmune
Mayor cantidad de antigenos
Necesidad de adyuvantes
Varias dosis

Débil induccién de anticuerpos
Costosas
Poca experiencia de uso
Potencial integracién al ADN

Costosas
Dificil produccién
Configuracién espacial no idéntica
Pobre respuesta inmune
Poca experiencia de uso

Recombinacién natural

Poca experiencia de uso

Poca experiencia de uso
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conejos, equinos, peces y perros, limitada al periodo
2008-2012. Se utilizaron los campos titulo, resumen
y palabras clave, conjuntamente con los términos tec-
noldgicos y agentes infecciosos especificos de cada
especie. Se previd dentro de la estrategia la combi-
nacion de términos con los cuales con frecuencia se
denominan a las aves (bird, avian, pigeon, poultry),
cerdos (pig, hog, swine, porcine), bovinos (cattle, calf,
bovine, caw), equinos (equine, horse) ,y peces (fish),
perros (canine, dog) y conejos (rabbit).

El analisis pormenorizado de todos los articulos
sobre vacunas veterinarias para cada una de las espe-
cies, tecnologias vacunales y patdgenos especificos,
permitié conocer que la inmensa mayoria de los arti-
culos difundidos fueron originales y que, como campo
tematico experiment6 una expansion vertiginosa. En
tal sentido se detectd un incremento general y soste-
nido durante el periodo evaluado, destacandose el afio
2011 con un 18.05 % en relacion con el 2008, excepto
en conejo el cual decreci6 en el 2010, a su punto mas
bajo con un 47.30 %.

Puede inferirse por los valores anteriores que no a
todas las especies incluidas en el estudio se les dedi-
c6 igual esfuerzo investigativo a nivel mundial (Fi-
gura 1). Es valido destacar que mas del 34 % de los
articulos originales publicados en revistas indizadas
en la base de datos Scopus versan sobre aves, cerdos y
bovinos(animales de interés econdomico). Sobre la pri-
mera especie hay un 15.21 %.

Este comportamiento guardé relaciéon con la mor-
bi-mortalidad de algunas enfermedades, y el peso
relativo que tienen algunas especies para el consumo
alimentario humano, en particular carnes y otros de-
rivados (Figura 2). También influyen en este balance
la aparicion de enfermedades zoonoticas de posible
transmision a humanos. Ejemplo de ello son las aves,
en las que convergieron ambos factores en el periodo
analizado, con el mayor niimero de estudios vacuna-
les. Estos se aplicaron fundamentalmente en pollos de
engorde, gallinas ponedoras, pavos y patos (Figura 1).

En el periodo analizado, las aves representaban el
28 % del consumo mundial de carnes, mientras que
los cerdos y bovinos 34 % y 20 % respectivamente.
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Figura 1. Distribucion de articulos publicados sobre vacunas
veterinarias por especie y tipo de agente infeccioso, en
revistas indizadas en la base de datos Scopus en el periodo
2008-2012.
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A estos datos se le suma el consumo de sus derivados
u otros renglones alimentarios que se obtienen de la
crianza de estos animales, tal es el caso de la leche
completa con 78 % y huevos con 14 %.

Estas cifras quizas pueden explicar el hecho de que
los paises lideres en la industria productora y expor-
tadora de carne y huevo sean los que mayor cuota de
publicaciones posean. Los investigadores afiliados a
institutos y universidades de Estados Unidos y China
son los que mas investigan y publican sobre las sicte
especies estudiadas, con predominio de articulos so-
bre vacunas en aves, cerdos y bovinos. En el caso par-
ticular de los peces, China desplaza a Estados Unidos,
y ambos junto con Corea del Sur e India dominan esta
area, debido al papel preponderante que posee la car-
ne de pescado en sus respectivas culturas culinarias y
como renglon econémico.

De igual manera se comprob6 que el periodo anali-
zado, en el niimero de articulos sobre vacunas veteri-
narias bacterianas fue casi dos veces menor en relacion
a los articulos dedicados a vacunas virales, excepto en
peces de cultivo. En relacion a este hecho se puede de-
cir que muchas de las bacterias patdgenas para la po-
blacion icticola se caracterizan no solo por ser aisladas
en aguas dulces y saladas, sino ademas por afectar un
amplio rango de hospederos incluyendo al hombre. En
este caso la Edwardsiella tarda, Streptococcus iniae,
Aeromonas hydrophila, Lactococcus garvieae, Vi-
brio harveyi'y V. anguillarum son ejemplos contra los
cuales se investiga o desarrollan vacunas bivalentes y
monovalentes en su mayoria, aunque no de forma ex-
clusiva, con tecnologias clasicas de produccion [5-8].

La desproporcionalidad encontrada entre las inves-
tigaciones sobre vacunas veterinarias virales y bacte-
rianas a favor de las primeras puede asociarse con la
existencia de opciones terapéuticas mas econdmicas
al productor y a los numerosos esfuerzos para opti-
mizar el uso de la quimioterapia antibacteriana. Otro
factor que inclind la balanza hacia el incremento de
las publicaciones sobre vacunas virales en este perio-
do fue, sin duda alguna, los reiterados aislamientos de
cepas de influenza de alta y leve patogenicidad desde
el 2003 [9]. La capacidad de estos virus de expandir-
se geograficamente de forma acelerada y su facilidad
para atravesar la barrera entre especie, provocando
complejas situaciones epidemiologicas en muchos
paises de Asia, Europa, Africa y América, condujo a
un incremento en 29 %y 15 % respectivamente en las

Peces marinos

y ofros Carne ovina Visceras
organismos  y caprina comestibles
marinos 4% 3% Queso

3% 5%
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Carne
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Figura 2. Consumo mundial de alimentos de origen animal
y sus derivados declarados en afo 2012. Fuente: FAOESTAR.
FAO, Direccién de Estadisticas, 2012.
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investigaciones y publicaciones sobre vacunas vete-
rinarias e influenza. Es importante sefialar que se ex-
cluyeron de este analisis los articulos sobre influenza
relacionados con humanos, mamiferos voladores, ani-
males en cautiverio, aves silvestres tanto acuaticas de
agua dulce, marinas, migratorias, predadoras, como
la que habitan en pantanos, humedales y ambientes
urbanos.

La amplitud de especies de interés econdmico sus-
ceptibles, la variedad antigénica, inestabilidad gené-
tica del agente (mutaciones y recombinaciones), y la
estrategia de controlar la enfermedad por vacunacion
fueron factores que contribuyeron al incremento men-
cionado. Las tematicas mayormente tratadas fueron
la utilizacion de antigenos a partir de varios subtipos
para obtener vacunas en su mayoria clasicas, evalua-
cion de la eficacia de vacunas en animales dianas, el
empleo de adyuvantes, entre otros [10].

Lo cierto es que las enfermedades infectoconta-
giosas sean de origen viral o bacteriano contra las
cuales se busca proteccion preventiva, efectiva y se-
gura tienen en comun la de causar colosales pérdidas
econdémicas y frenar el comercio internacional de
carne, huevo y otros derivados incluyendo las pieles.
Estos agentes en sentido general poseen en comun
los siguientes aspectos:

1. No existen tratamientos y una vez que se ha presentado
un brote es dificil y costosa la erradicacion (despoblacion);
2. Disminuyen la productividad, el crecimiento o la
ganancia de peso corporal diario en el animal suscep-
tible;

3. Provocan fallas reproductivas;

4. Inducen alta mortalidad;

5. Generan incrementos en los costos de produccion,
por los recursos necesarios para su diagnoéstico, trata-
miento y control;

6. Existen restricciones internacionales inmediatas y
duraderas para comercializar carnes y derivados una
vez que se diagnostica su presencia, y

7. Afectan simultdneamente a muchos paises, y a
multiples especies domésticas, cautivas, silvestres e
incluso al hombre.

El andlisis asociativo entre términos especificos
permitié confirmar que en el campo tematico de va-
cunas veterinarias subyacen complejos e intensas re-
laciones entre sus diferentes areas de conocimiento
(Figura 3). Resulto relevante conocer que los térmi-
nos proteinas, virus y adyuvantes compartieron posi-
ciones centrales dentro del campo tematico.

La centralidad y los estrechos vinculos que se es-
tablecieron entre dichos términos indica que muchos
de los resultados originales divulgados en el periodo
2008-2012 se relacionaron en lo fundamental, aunque
no de forma exclusiva, con la obtenciéon de nuevos
antigenos proteicos y peptidicos virales por diferen-
tes vias, caracterizacion de la respuesta inmune tan-
to en animales dianas (aves, cerdos y bovinos) como
en modelos animales, cepas vacunales en su mayoria
virales y con los adyuvantes.

Por ultimo se ha observado un incremento del inte-
rés por la busqueda de nuevos y mejores adyuvantes,
que sean baratos, estables, seguros, y estimuladores
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Figura 3. Interrelacién tematica en el drea de vacunas veterinarias por especie animal, agente infeccioso y tecnologia, construido
a partir del titulo, el resumen y las palabras clave declarados en los articulos publicados durante el periodo 2008-2012, a
partir de la base de datos Scopus. Diagrama generado con el programa VOSviewer versién 14.0, 2011. Cada color identifica
un dominio diferente, el tamafo de cada nodo es relativo a su frecuencia de aparicién, y tanto las lineas como su longitud
representan la interaccién entre términos y la frecuencia de co-ocurrencia en cada estudio (a menor distancia, mayor es la
frecuencia de co-ocurrencia).
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tanto de la inmunidad humoral como celular, que re-
duzcan cada vez mas la utilizacion de antigenos en las
formulaciones vacunales y el nimero de reinmuniza-
ciones requeridas para proveer una inmunidad protec-
tora. Otro de los incentivos que favorecen la amplia-
cion de investigaciones en este tema es la capacidad de
estos compuestos para ser incluidos en formulaciones
vacunales que incrementen la respuesta inmune a nivel
de mucosas, en el caso de enfermedades que tienen en
ellas su puerta de entrada.

Entre los adyuvantes que actualmente se investigan
con mucha intensidad en aves, cerdos y bovinos, es-
tan los del tipo Montanide [11]. No obstante, queda
por demostrar, en la practica clinica, que muchos de
estos pueden igualar o superar al gel de hidroxido de
aluminio y lograr la aprobacion para su uso comercial.

Lo anterior sugiere primero, que las tecnologias
clasicas de produccién de vacunas veterinarias estan
fuertemente posicionadas en el area de investigacion-
desarrollo; segundo, que existe un enorme esfuerzo
para mejorar las formulaciones vacunales clésicas no
solo para adaptarlas a las nuevas condiciones epide-
mioldgicas sino para favorecer el cumplimiento de la
meta principal de toda vacunacion contra enfermeda-
des infecciosas: resistencia de larga duracion luego de
una inmunizacién; y tercero, la existencia de un es-
fuerzo internacional para mantenerlas como la mejor
opcioén a corto y largo plazo para el control de enfer-
medades infecciosas.

De igual manera llamé la atencion la emergencia
de una tecnologia que comparte fronteras comunes
con las clasicas y las modernas, la tecnologia DIVA
(diferenciar entre animales infectados naturalmente
y vacunados). Si bien es cierto que aun en la actua-
lidad son pocos los productos de este tipo, hasta el
momento ha demostrado solucionar el gran problema
no resuelto por las clasicas: inducir en el animal diana
una respuesta inmune vacunal exclusiva y diferente a
la que produce la cepa salvaje. Esta tecnologia tiene
como atractivo adicional el poder disefiar vacunas a
partir de tres estrategias posibles:

1. Marcador negativo o vacuna de delecion: cuando
hay ausencia de ciertos epitopes antigénicos que estan
presentes en el virus silvestre.

2. Marcador positivo extrinseco: cuando se incluye
en la vacuna un epitope inmunodominante diferente
al del agente.

3. Marcador positivo intrinseco: cuando un epitopo
se forma a partir del propio virus y, luego induce dife-
rentes patrones de anticuerpos.

La tecnologia DIVA posee ademas como fortaleza
la especificidad y sensibilidad de la prueba diagnosti-
ca que acompafia a la vacuna, y diferenciacion entre
anticuerpos vacunales y naturales en muestras de sue-
ro, plasma, mucosa o leche. Tales ventajas permiten
reducir el nimero de animales que deben ser sacrifi-
cados de forma emergente por sospechas de padecer
la enfermedad, facilitar la pesquisa masiva detectan-
do de forma rapida la aparicion de brotes y acortar
el periodo necesario para demostrar la ausencia de la
infeccion [12]. Por tales razones la tecnologia DIVA
es considerada como un logro sin precedente en la
vacunologia veterinaria, con profundas implicaciones
éticas, ambientales, sociales, en el bienestar animal y
en la seguridad alimentaria global.
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Tabla 2. Companias lideres y sus principales productos obtenidos con tecnologia DIVA,

identificadas en el periodo 2008-2012

Compania Producto Enfermedad o diagnéstico
Merck Porcilis®AD Begonia Enfermedad de Aujeszky
Porcilis® Pesti Fiebre Porcina Clasica
Bovilis® IBR Marker Inac. Rinotraqueitis Infecciosa Bovina
Bayer Bayovac® IBR- Marker vivum Rinotraqueitis Infecciosa Bovina
Bayovac® IBR — Marker inactivum
Pfizer Rispoval® IBR-Marker inactivatum Rinotraqueitis infecciosa bovina

Svanovir® FMDV 3ABC-Ab
Ingelvac® Aujeszky MLV
Svanovir® PRVgE-Ab

Boehringer Ingelheim

Merial CEDIVAC®-FMD

Ceditest® FMDV-NS ELISA

Fiebre aftosa
Enfermedad de Aujeszky
Deteccién de Aujeszky

Fiebre aftosa
Fiebre aftosa

Otros rasgos diferenciantes de esta tecnologia res-
pecto a las clasicas y modernas es que no se ha re-
portado su uso para la prevencion de enfermedades
bacterianas, las aves no constituyen por el momento
una especie de interés, la vacuna siempre va acom-
pafnada con sistema diagnodstico, puede utilizarse en
paises libres de una enfermedad determinada y los
centros lideres en la investigacion-desarrollo de es-
tos productos, no son los institutos de investigacion o
universidades, sino grandes compaiias farmacéuticas
a nivel mundial (Tabla 2). Entre las mas destacadas
en este campo se encuentran: Merck Animal Health
(EE.UU.), Bayer Schering AG (Alemania), Pfizer
Animal Health (EE.UU.), Boehringer Ingelheim Ani-
mal Health GmbH (Alemania) y Merial Limited (EE.
UU.). Este rasgo diferenciante puede estar influyen-
do en el acelerado introduccion en la practica clinica
de estos productos, entiéndase vacunas y sistemas de
diagnoéstico. Como excepcion a esta generalidad se
encuentra el Instituto Nacional de Tecnologia Agro-
pecuaria-INTA (Argentina), entidad gubernamental
que posee la patente de la vacuna marcada HVB-1gE,
contra el herpesvirus bovino tipo 1, agente etiologico
de la rinotraqueitis infecciosa, vulvovaginitis pustu-
lar infecciosa y balanopostitis pustular infecciosa, las
cuales afectan a los bovinos de cualquier edad, silves-
tres 0 domésticos.

Vacunas virales aviares

Particularmente, dentro del area tematica aves, el
pollo de ceba es el modelo sobre el cual existen los
mayores intereses investigativos, seguido por las ga-
llinas ponedoras y los pavos. De igual manera todos
poseen intensos vinculos con las enfermedades de
Marek, Newcastle, Gumboro y la bronquitis infec-
ciosa aviar. Las tecnologias rutinariamente emplea-
das en la produccion de vacunas son las clasicas, las
cuales han sido claves en los programas de control
y prevencion de muchas enfermedades a nivel inter-
nacional. Dichas formulaciones fueron desarrolladas
para administrarse de forma oral, inyectable o in ovo.
Las ventajas de la vacunacion in ovo con respecto a
las restantes vias de administracion es que induce una
respuesta inmune precoz y automatiza el proceso de
vacunacion, con la consiguiente disminucion de erro-
res y mano de obra [13-17].

Biotecnologia Aplicada 2014; Vol.31, No.3

11.Parker R, Deville S, Dupuis L, Bertrand
F, Aucouturier J. Adjuvant formulation
for veterinary vaccines: Montanide™
Gel safety profile. Procedia Vaccinol.
2009;1(1):140-7.

12.von Rosen T, Rangelova D, Nielsen
J, Rasmussen TB, Uttenthal A. DIVA
vaccine properties of the live chimeric
pestivirus strain CP7_E2gif. Vet Microbiol.
2014;170(3-4):224-31.

13.Biggs PM, Nair V. The long view:
40 years of Marek's disease research
and Avian Pathology. Avian Pathol.
2012;41(1):3-9.

14. Alexander DJ, Aldous EW, Fuller CM.
The long view: a selective review of 40
years of Newcastle disease research. Avian
Pathol. 2012;41(4):329-35.

15.Leén N, Icochea E, Gonzalez R, Perales
R. Nivel de proteccién de una vacuna inter-
media contra la enfermedad de Gumboro
en aves de postura. Rev Investig Vet Peru.
2012;23(4):477-83.

16.Mahgoub HA, Bailey M, Kaiser P An
overview of infectious bursal disease. Arch
Virol. 2012;157(11):2047-57.

17.Cook JK, Jackwood M, Jones RC.
The long view: 40 years of infectious
bronchitis research. Avian Pathol. 2012;
41(3):239-50.



Anibal Dominguez et al.

Produccién de vacunas veterinarias

Las debilidades de estas formulaciones varian se-
gun el caso, las actuales vacunas de Marek a pesar
de ser muy eficaces (95 % de proteccion) atin en pre-
sencia de anticuerpos maternales, seguras, estables, de
inmunidad duradera la mayoria de ellas son asociadas
a células, costosas, y existen dificultades en su mani-
pulacion y administracion [13]. Las vacunas de New-
castle elaboradas con virus vivo por ejemplo, pueden
interferir con las vacunas contra otras enfermedades
respiratorias, particularmente la bronquitis infecciosa.
Cuando estas dos vacunas se suministran juntas, com-
piten por los mismos sitios receptores en la traquea,
lo que puede afectar el desarrollo de la inmunidad. Lo
anterior resulta muy dificil de solucionar en caso de
los pollos de engorde, pues su vida es muy corta [14].
En el caso de Gumboro las actuales vacunas formula-
das a partir de la cepa 2512 protegen eficientemente a
las aves de la enfermedad clinica; sin embargo, oca-
sionan dafio bursal debido a la réplica del virus vacu-
nal en la bolsa de Fabricio [15, 16].

Los ya mencionados problemas relacionados con
las vacunas clasicas, de conjunto con las interferen-
cias que producen estas con el diagndstico, y las nue-
vas oportunidades que abren las nuevas técnicas de
biologia molecular, agilizaron aun mas la apertura de
nuevas lineas de investigacion. En tal sentido sobre-
salen las relacionadas con la gendmica y protedmica
de cepas emergentes con grados variables de virulen-
cia y nuevas estrategias de vacunacion. También se
incluyen los esfuerzos por obtener vacunas de ADN,
vectorizadas, encapsuladas con nanoparticulas, y ge-
néticamente atenuadas, a las que les queda atin un lar-
g0 camino por recorrer para ser autorizadas por las
entidades reguladoras [13, 14, 16-21]. Sin embargo,
ninguna de las nuevas opciones han conseguido igua-
lar la proteccion conferida por vacunas convenciona-
les para la enfermedad de Marek. Contrario a esto, las
vacunas recombinantes (por ejemplo, las de Newcast-
le y Gumboro) parecen haber superado las desventajas
de las clasicas, y no han causado efectos colaterales
ni interferido con otras vacunas o con los anticuerpos
maternos [19, 20].

Vacunas virales porcinas

En el caso particular de las vacunas destinadas a cer-
dos, se observd que los esfuerzos de investigacion y
desarrollo a nivel mundial estuvieron concentrados
en los virus del sindrome reproductivo y respiratorio
porcino, los circovirus y la fiebre porcina clasica. La
tecnologia de produccion de las vacunas comerciales
asociada a estas enfermedades y a otras no mencio-
nadas esta centrada en lo fundamental en las vacunas
clasicas. El uso de estos tipos de vacunas, al igual que
en las aves, ha sido reconocido con un factor impor-
tante en el éxito por mas de una década de los dife-
rentes programas de control en la industria porcina a
nivel mundial [22-25].

Los inconvenientes de las vacunas virales clasicas
porcinas son las tipicamente reportadas para este tipo
de vacunas. Sin embargo, se desea particularizar en
las inactivadas y vivas atenuadas disponibles contra el
virus del sindrome reproductivo y respiratorio porci-
no. Tal interés obedece a que las primeras pueden ser
inadecuadas para su uso en hembras gestantes y verra-
cos, en estos ultimos debido a una posible eliminacion
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del virus vacunal en el semen. En el caso de las vacu-
nas de virus vivos modificados, estas pueden persistir
en animales vacunados y se ha descrito la transmision
potencial a animales no vacunados y la consiguiente
enfermedad inducida por el virus vacunal. Por su par-
te, las vacunas vivas atenuadas contra la fiebre porcina
clasica tienen entre sus debilidades la imposibilidad
de distinguir seroldgicamente a los cerdos enfermos
de los vacunados, el efecto teratogénico y que el virus
continfia circulando en una bajo nivel en la poblacion
porcina vacunada [26].

Estas limitaciones se exacerban con el hecho de
que durante los ultimos afos con la intensificacion
de la industria porcina han ocurrido cambios impor-
tantes en la virulencia, clinica y patogenia de muchos
agentes infecciosos. Esta compleja situacion se ha
debido entre otros factores, a las variaciones gené-
ticas en los agentes patdgenos, modificaciones en la
ecologia microbiana de las granjas productoras, si-
multaneidad de infecciones, y apariciéon de formas
atipicas e inaparentes de las enfermedades [26]. En
este nuevo contexto se trabaja por desarrollar técni-
cas moleculares que resulten en nuevas generaciones
de vacunas profilacticas, mas seguras y efectivas,
y que ademas puedan emplearse en vacunaciones
emergentes.

Para enfrentar esta situacion se han realizado mu-
chos esfuerzos, en particular con el sindrome repro-
ductivo y respiratorio porcino, obteniéndose resul-
tados pre-clinicos satisfactorios (inmunogenicidad y
proteccion inmunoldgica) con la vacuna ADN que
coexpresa las glicoproteinas gp3 y gp5 correspon-
diente al genotipo I del virus [27]. En la lucha para
controlar las afectaciones del virus de la fiebre por-
cina clasica en poblaciones susceptibles, durante los
ultimos 15 afios se han obtenidos varios candidatos
vacunales como son vacunas recombinantes quimé-
ricas de delecidn, vacunas de ADN, de subunidades,
sintéticas, vectoriales, entre otras. Muchas de ellas no
cumplieron con las exigencias de las entidades regu-
ladoras al evaluarse en animales, aunque indujeron
una respuesta inmune contundente. La mayoria de las
acciones contintian dirigidas hacia la glicoproteina
E2, consolidandose de esta forma como el inmunoge-
no fundamental en este virus y componente critico de
las vacunas DIVA [28-30].

En el caso del circovirus destacan los resultados
experimentales con las vacunas de subunidad a partir
del serotipo 2 y las quiméricas formuladas con seroti-
po 1-2a y administradas por las vias intramuscular y
oral [31, 32]. Contra el virus del sindrome reproduc-
tivo y respiratorio porcino por su parte, se destacan
los recientes resultados obtenidos con las vacunas
recombinantes, de ADN, de subunidad producidas en
organismos vegetales, teniendo como ventaja adicio-
nal la posibilidad de administrarse en algunos casos
por via mucosal [33, 34]. No obstante, a pesar de
haber avanzado mucho en estas enfermedades, pue-
de decirse que la bisqueda de la mejor vacuna para
prevenir de forma segura estas enfermedades en estos
nuevos tiempos, aun esta en fase de investigacion. En
tal sentido se requieren de vacunas que sean capaces
de eliminar la infeccion por PCV2, y que el virus no
se haga detectable de nuevo cuando se interrumpa la
vacunacion.
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La enfermedad de Aujeszky merece una mencion
aparte por el ntimero de vacunas DIVA presente en
mercado, y por ser una de las primeras vacunas de este
tipo aprobadas para su uso en Europa. Una de las cau-
sas que pudieron haber influido en ello es la capacidad
del virus de afectar a muchos mamiferos incluyendo
los de interés economico (porcinos, bovinos, conejos),
domésticos (perros, gatos) y de vida libre (jabali, zo-
rros, visones). La mayoria de estos tipos de vacunas se
basan en las cepas NIA-3 o Bartha-K61, ambas porta-
doras de la delecion del gen que codifica la glicopro-
teina E, lo cual permite obtener una vacuna virica viva
atenuada y al mismo tiempo protege contra los signos
clinicos. Lo anterior logra reducir considerablemente el
nivel de excrecion virica, hace mas segura a la vacuna 'y
permite diferenciar entre cerdos vacunados e infectados,
aspectos no logrados por las vacunas vivas [35, 36].

Vacunas virales bovinas

El primer elemento que destaca en esta especie es la
representatividad de los estudios vinculados a la ob-
tencion de vacunas contra las garrapatas. Esta atipi-
cidad se debe a que estos ectoparasitos hematofagos,
ademas de producir debilitamiento, graves afectacio-
nes productivas y muerte del huésped, son vectores
que transmiten enfermedades como la babesiosis y la
anaplasmosis. Otros factores que favorecieron el alto
nimero de investigaciones y publicaciones sobre in-
munoprofilaxis en garrapatas fueron los altos costos
de los acaricidas quimicos, su elevada toxicidad tanto
para el animal como para el medio ambiente, y los
problemas asociados a su almacenamiento. El interés
cientifico se dirigio, en lo fundamental, a la identi-
ficacion y caracterizacion de proteinas antigénicas
o antigenos ocultos presentes en el sistema digestivo
de estos parasitos, con capacidad para inducir protec-
cion segura y duradera en el animal vacunado [37-39].

En relacion a los virus mas estudiados, se detectod
que existe un enorme interés mundial por los de la fie-
bre aftosa, la diarrea viral bovina y la enfermedad de
la lengua azul. Resultaron reiterativas las declaracio-
nes sobre la efectividad de las vacunas inactivadas y
vivas atenuadas en los diferentes programas naciona-
les para el control a largo plazo de estas enfermedades
[40-45]. No obstante, las actuales formulaciones va-
cunales poseen debilidades, que en el caso de la fiebre
aftosa estan dadas por la existencia de diferentes ce-
pas del virus que no proporcionan inmunidad cruzada
entre ellas (serotipos O, A, C, SAT 1, SAT 2, SAT 3
y Asia 1, con mas de 60 cepas dentro de estos seroti-
pos). Esto se debe a que muchas de estas cepas contie-
nen virus vivos atenuados, cuyo uso esta prohibido en
estos paises, y a la imposibilidad de detectar entre un
animal infectado de los expuestos a la vacuna. En este
contexto tan complejo se produjeron nuevos avances
que permitieron profundizar en el conocimiento sobre
la estructura del virus y desarrollar vacunas de subu-
nidades, sintéticas, de ADN y las DIVA basadas en las
proteinas SPs y NSPs [46-50]. La tecnologia DIVA se
muestra como la variante mas promisoria en un futuro
inmediato, a pesar de que sus resultados atin no son
del todo consistentes.

Enel caso de ladiarrea viral bovina es importante in-
sistiren queno existeuna vacunaestandar, perose dispo-
ne de varias preparaciones comerciales producidas por
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tecnologias clasicas con ciertas debilidades. Ademas,
con independencia de las limitaciones tecnologicas
inherentes, la vacuna de virus vivo produce inmu-
nosupresion y no es recomendable su administracion
al ganado gestante por la induccién de infecciones
persistentes, fundamentalmente en el feto [S1]. El
empleo de compuestos no estructurales en vacu-
nas inactivadas pudiera contribuir a solventar este
problema [52].

Las vacunas vivas atenuadas contra la enfermedad
de la lengua azul tienen como inconvenientes la in-
duccion de muerte embrionaria con reabsorcion de
los embriones, la muerte fetal y las malformaciones.
Muchos paises no aprueban su uso por contener varios
serotipos que pueden causar reversion del fenotipo
de la cepa vacunal a virulento y facilitar su posterior
transmision por vectores. Las vacunas inactivadas
contra este virus suelen contener pocos serotipos en su
formulacion, lo cual reduce su espectro protector [53].
Estas dificultades han estimulado el interés en desa-
rrollar mejores vacunas, mas seguras y eficaces, que
induzcan inmunidad cruzada y con capacidad de diag-
nostico diferencial. Se ha desarrollado a tal efecto una
amplia variedad de prototipos que incluyen las vacu-
nas recombinantes, las cuales potencialmente pueden
generar proteccion cruzada contra multiples serotipos,
pero aun sin resultados de campo categoricos [54].

Mencién aparte merecen las enfermedades re-
emergentes que afectan a esta especie y que son de
creciente interés por la vacunologia veterinaria; tal
es caso de la rinotraqueitis infecciosa bovina causada
por el herpesvirus bovino tipo 1. En tal sentido so-
bresalen los esfuerzos por mejorar las vacunas ate-
nuadas, o las inactivadas mono o polivalentes, y su
administracion por diferentes vias [55]. Existen en el
mercado vacunas de tecnologias tradicionales contra
el rinotraqueitis infecciosa bovina, que se emplean en
muchos paises en sus distintas variantes: virus vivo
modificado o inactivado, mono o polivalente. Su uso
depende de la capacidad del producto de inducir in-
munogenicidad, la efectividad de la vacuna para re-
ducir las manifestaciones clinicas y en consecuencia
las pérdidas economicas, aunque no logran proteger
completamente de la infeccion. Adicionalmente, las
vacunas vivas atenuadas pueden inducir abortos y la
latencia de la cepa vacunal de por vida en el animal
vacunado, con su reactivacion potencial tras la inmu-
nosupresion con corticoides, lo que genera reinfeccio-
nes con la cepa vacunal.

Tales limitaciones impulsaron la investigacion de
alternativas centradas en nuevos antigenos vacunales
como la glicoproteina D y E, combinados con diferen-
tes vias de administracion, entre ellas la vacuna recom-
binante administrada por via mucosal [56], las vacunas
de ADN [57] y las que emplean tecnologia DIVA.

Sobre esta ultima tecnologia, es importante men-
cionar que ha sido una de las alternativas mas utili-
zadas en los planes de vacunacion y erradicacion de
la enfermedad, siempre acompafiados del empleo de
pruebas serolégicas. Existen varios productos ba-
sados en ella en el mercado, formulados a partir de
cepas del virus de la rinotraqueitis infecciosa bovi-
na tipo 1, algunos de ellos adyuvados en hidroxido
de aluminio. Actualmente, la estrategia mas acep-
tada internacionalmente para obtener vacunas con
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tecnologia DIVA es la delecion del gen de la glicopro-
teina E, donde los animales infectados naturalmente
presentan anticuerpos contra dicha glicoproteina,
mientras que los individuos vacunados no lo hacen.
Esta delecion facilita ademas la generacion de las
vacunas vivas atenuadas, y puede aplicarse tanto en
animales de interés econdémico como silvestres. De
igual manera, tiene la ventaja adicional de poderse re-
excretar a través de secreciones nasales luego de una
reactivacion, lo que proporciona candidatos vacunales
mas utiles al facilitar el establecimiento de una inmu-
nidad de hato [58].

Los resultados demostraron que su uso reduce la
excrecion del virus después de la reactivacion e indu-
ce inmunidad temprana cuando se administra por via
intranasal. Sin embargo, estudios recientes evidencia-
ron que la infeccion nasal con una cepa vacunal gE
negativa y una cepa silvestre del virus puede generar
cepas recombinantes, las cuales poseen in vifro una
virulencia inferior a las cepas silvestres, pero mayor
que las cepas parentales in vivo. De esta manera, se
confirma que los fenémenos de recombinacion pue-
den restaurar la virulencia de las cepas vacunales gE
negativas y dificultar la aplicacion de este tipo de va-
cunas en campo, o en zonas de alta circulacion de ce-
pas silvestres [59].

Otro ejemplo que puede utilizarse para demostrar
el papel que puede representar la tecnologia DIVA en
el logro de ‘una sola salud’, es el caso del virus de la
enfermedad denominada fiebre del valle del Rift. Esta
enfermedad vectorial afecta a rumiantes y humanos
por igual, su agente causal se clasifica como patdge-
no prioritario (categoria A) y como re-emergente en
Africa y Medio Oriente [59]. Si bien es cierto que las
actuales vacunas inactivadas y vivas atenuadas obte-
nidas a partir de las cepas MP-12 y clon 13 son in-
munogénicas y protectivas en los bovinos vacunados,
tienen el gran inconveniente de requerir revacunacion
hasta tres veces, provocar abortos, malformaciones,
hepatotoxicidad y necrosis. Estas y otras inconve-
niencias son debilidades que obligan a buscar nuevos
candidatos vacunales que la superen o que constituyan
nuevas alternativas [60, 61].

La variante mas avanzada y promisoria pare-
ce ser la de la vacuna DIVA (delecion de los genes
que codifican para las proteinas NSm y NSs), que
demostré inmunogenicidad diferenciante en ratas
¢ inocuidad incluso en animales gestantes, lo cual
parece cumplir con todos los requerimientos exigidos.
Tales avances no significan que este sea el Unico
camino parasuperarlas debilidades de las vacunas clasi-

cas. Setrabaja intensamente en el desarrollo de nuevas
formulaciones, en las cuales se incluyen emulsiones
de fase aceitosa continua (agua-aceite) como adjuvan-
te, vacunas vectorizadas a partir de los virus de New-
castle y de la viruela con genes Ge y Gn codificantes
de glicoploteinas estructurales, vacunas de subunidad
y recombinantes [62-65].

Conclusiones

El analisis detallado de los articulos relacionados con
la vacunologia veterinaria publicados entre 2008 y
2012 e indizados en Scopus, permite apreciar un op-
timismo renovado sobre las tecnologias clasicas de
produccion de vacunas, a pesar de los adelantos en
materia de ingenieria genética y biotecnologia. Dados
los éxitos sanitarios alcanzados por estas, se prevé su
predominio inmediato en el mercado. Las posibles
causas de este comportamiento radican en su recono-
cida efectividad y seguridad, bajos costos de investi-
gacion y desarrollo, mejores balances costo-beneficio
y disponibilidad de infraestructura productiva para
enfrentar las mejoras tecnologicas futuras en materia
de adyuvantes y antigenos vacunales.

Por otro lado las oportunidades que las técnicas de
ADN proporcionan para obtener vacunas parecen ser,
al menos por ahora, poco asequibles para el productor,
y por tanto, poco practicas. Esto se debe, entre otros
factores, a los altos costos por vacunacion y a mayo-
res exigencias para la obtencion de registros sanita-
rios, pues existen pocas experiencias de uso.

A suvez, la tecnologia DIVA y sus respectivos sis-
temas de diagnostico tendran en los proximos afios
importantes retos para su desarrollo y registro. Tie-
nen a su favor respecto a las demas tecnologias de
produccion, que no solo pueden prevenir y controlar
enfermedades de alta incidencia de forma segura y
efectiva, sino ademas evitar el sacrificio innecesa-
rio de los animales no infectados, y controlar la re-
emergencia de enfermedades que se hayan declarado
erradicadas.
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