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Algunos conceptos sobre vacunas bacterianasy virales

Baraibar J.A.

RESUMEN

Se pretende dar un panorama conceptual de las vacunas, parti-
cularmente para aquellos colegas que no estan involucrados
directamente en el tema.

Esta revision trata brevemente sobre algunos desarrollos cla-
ves en vacunologia veterinaria y una némina de tipos de vacu-
nas que se utilizan frecuentemente en animales domésticos.
Se describen también los recientes desarrollos tecnolégicos en
esta area.

Las investigaciones futuras deben tener como objetivo el desa-
rrollo de vacunas que se aproximen al ideal tanto como sea
posible, y dirigidas a la prevencion de enfermedades alin no
controladas y de nuevas enfermedades emergentes.
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SUMMARY

We intended to present a conceptual overview of vaccines par-
ticularly for those colleagues that are not directly involved in
this subject

This review deals briefly with some key developments in ve-
terinary vaccinology and lists the types of vaccines that are
used for vaccinations commonly performed in domestic ani-
mals

The recent developments in vaccination technology are also
described. Future research should be aimed at developing vac-
cines that approach the ideal as closely as possible and direc-
ted against diseases not yet controlled and newly emerging
diseases.

Key Words: Bacterial vaccines, Attenuated vaccines,

Técnicas de ADN recombinante.
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INTRODUCCION

Lo primero a considerar es que resulta
muy dificil en vacunologia establecer di-
ferencias entre las vacunas de uso huma-
noy de aplicacion en veterinaria, si bien
las hay.

Desde los primeros estudios llevados a
cabo en enfermedades causadas por mi-
croorganismos , qued6 demostrado que
la infeccion con un organismo poten-
cialmente patégeno seguida por la super-
vivencia del huésped, estaba asociada con
el desarrollo de una respuesta inmune ,
que ademas protegia al individuo de en-
fermedades subsecuentes causadas por
microorganismos similares. Cabe recor-
dar que una de las caracteristicas princi-
pales del sistema inmune adaptativo es
la capacidad de generar “memoria inmu-
noldgica”, aspecto importante que se
busca potenciar con la aplicacion de va-
cunas.

La historia de la vacunacion es apasio-
nante; las vacunas fueron introducidas
por Edward Jenner en 1798 (518 para
proteger al hombre contra la viruelay un
siglo después Louis Pasteur demostré su

amplia aplicacién y que el método po-
dia ser usado para la prevencion de la
rabia.

Mientras E. Jenner llevaba a cabo sus
précticas como médico en Gloucesters-
hire, le comentdé una campesina que ella
no padecia de smallpox (viruela) pero
que habia sufrido de cowpox.

Este comentario lo inspiré para comen-
zar posteriormente sus investigaciones.

El comentario popular en aquella zona
era que quienes habian enfermado de
coOwpox, no contraian posteriormente
viruela.

Tan es asi que un granjero de Dorsetshi-
re llamado Benjamin Jesty inocul6 a su
esposa e hijos en 1774 con cowpox.

Todo esto gener6 una gran controversia
que llego incluso al Parlamento.

Al margen de todo lo anterior, fue cru-
cial el experimento llevado a cabo por
Edward Jenner en 1796 cuando inoculd
cowpox en un nifio llamado James Phi-
pps y luego demostro que el nifio era
inmune a la inoculacién con smallpox, lo
cual publicé en 1798 en su obra An
Inquiry into the Causes and Effects of
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the Variolae vaccinae, lo que determiné
por parte de la profesién médica la in-
clusion del término vacunacién como
procedimiento valido para la prevencion
del smallpox (viruela).

Seguidamente a los estudios de Jenner
prosiguieron los del cientifico francés
Louis Pasteur, quien fue el que introdu-
jo el término “vacunacién” en reconoci-
miento a los trabajos de Jenner para

describir este procedimiento de protec-
cion artificial o inmunizacion activa.

Entre los tantos aportes que realizé “19),
se podria mencionar que fue quien de-
mostré que la inoculacion de pollos con
una cepa de Pasteurella no patogénica,
protegia las aves de infecciones con ce-
pas virulentas del microorganismo.

Otro desarrollo importante llevado a cabo
por Pasteur fue el de la primera vacuna
efectiva para la prevencion del carbunco
bacteridiano. Para la primera dosis de la
misma, utilizaba subcultivos de B. an-
thracis que habian sido incubados a 42-
43° C por 15-20 dias, después de lo cual
el microorganismo disminuia suvirulen-
cia. Parala segunda vacunacion (tipo 1)
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utilizaba subcultivos de s6lo 10-12 dias,
por lo cual eran menos atenuados.

La vacuna fue aplicada experimentalmen-
te con éxito en una granja (Pouilly-le-
Fort) en Mayo de 1881.

Esta “vacuna doble” de Pasteur fue apli-
cada hasta la década del 30, en la cual fue
sustituida por la cepa Sterne de B. an-
thracis.

Estas vacunas desarrolladas a fines del
siglo XVII1 y en el Siglo XIX, son el
punto de partida de la VVacunologia “9),
y por ende son consideradas como la “1?2
generacion” de vacunas (Cuadro 1) .

Entrando directamente en el tema, recor-
demos que la inmunizacién activa (01219
es inducida cuando un huésped inmuno-
competente desarrolla una respuesta in-
mune humoral y/o celular como resulta-
do de la exposicion a un antigeno dado.

La inmunogenicidad de un antigeno esta
determinada principalmente por sus ca-
racteristicas quimicas.

La vacuna ideal ®® es aquella que es alta-
mente inmunogénica y que induce inmu-
nidad a lo largo de la vida. Esta debe ser
sencilla de administrar, preferentemente
en una unica dosis y que no produzca
efectos adversos. Ninguna de las vacu-
nas que se encuentran disponibles en el
mercado posee todas estas caracteristi-
cas.

La vacunacion es la forma maés efectiva
de prevenir enfermedades infecciosas. El
control de muchas enfermedades de los
animales a través de la vacunacién, es
probablemente el mas prominente logro
de la medicina veterinaria

Con el advenimiento de las técnicas de
cultivos celulares a mediados del siglo
pasado, se ingreso en la era de las vacu-
nas de 22 generacion y muchas vacunas
vivas atenuadas (modificadas) e inacti-
vadas fueron desarrolladas.

En la década del 80, el campo de la vacu-
nologia a ingresado en la 3% generacion, a
través de la aplicacion de tecnologias de
ADN recombinante (ADNr) y otras téc-
nicas de manipulacién genética.

Mientras que las vacunas atenuadas e
inactivadas de 22 generacion siguen sien-
do las mas utilizadas en la practica vete-
rinaria, se esta ingresando ya en el area
de nuevas vacunas a las que haremos re-
ferencia posteriormente (820,

Hay algunas importantes diferencias en-
tre las practicas de vacunacion en el hom-
bre y en los animales @9,

Existe un gran acuerdo acerca de la segu-
ridad y eficacia de las vacunas utiliza-
das en medicina humana comparado con
las utilizadas en los animales. A nivel
internacional la OMS ejerce un liderazgo
persuasivo para el uso de vacunas hu-
manas y mantiene un ndmero de progra-
mas tales como el Programa Global para
Vacunas e Inmunizacion. Este programa
no esta equiparado con las vacunas de
uso veterinario por sus agencias herma-
nas en esta area como son FAO y OIE

Mientras que en medicina humana una
vacuna que esté asociada a causa de en-
fermedad o muerte es objeto de reclama-
cién, en medicina veterinaria si la vacuna
es efectiva y el costo potencial del fra-
caso al control de la enfermedad es sufi-

Cuadro 1. Ejemplos de vacunas de 12 generacion.

cientemente alto, la manifestacion de la
enfermedad en forma sub aguda (y aun
en el pasado causa de muertes ocasiona-
les), es tolerado.

TIPOS DE VACUNAS

Las vacunas se pueden preparar como
inmunobioldgicos vivos o inactivados
(muertos) ((455.15,16,29,36)

Vacunas bacterianas

Algunas vacunas vivas ¢ se preparan a
partir de aislamientos de los agentes en
los que de diferente forma se ha atenua-
do su virulencia, con lo cual el microor-
ganismo inmuniza (induce proteccion) y
no causa la enfermedad.

Ejemplos de este tipo son la vacuna para
la prevencion del carbunco bacteridiano o
antrax producida con la cepa Max Sterne
34F, 0 CN3472 (WRL) de Bacillus an-
thracis®2, y las vacunas para la preven-
cion de la brucelosis bovina producidas con
las cepas de Brucella bovis Sterne S19y
la mutante rugosa Rb51(0:2426),

Las vacunas inactivadas**=? pueden con-
tener: 1) Cultivos de microorganismos que
han sido inactivados por medios quimicos
o fisicos. 2) Toxinas inactivadas (toxoides).
3) Subunidades o partes antigénicas de
microorganismos que constituyen las va-
cunas obtenidas por ingenieria genética
denominadas de 3% generacion.

Vacunas atenuadas por delecion o dele-
cionadas

Las vacunas atenuadas (10122022 confie-

ren mayor proteccion contra el desafio
que las vacunas inactivadas.

Agente causal Enfermedad Especie vacunada

Tipo de vacuna

Observaciones

Smallpox Viruela

Cowpox Viruela

Rhabdovirus  Rabia

B. anthracis Carbunco
bacteridiano

Hombre Viva China. Siglo V
Hombre Virus E.Jenner (1798)
heter6logo
Hombre Virus lapinizado L. Pasteur.
Siglo XIX

Bovinos, ovinos, equinos

Pasteur |
viva, atenuada

L. Pasteur. (1881)
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Generalmente, las vacunas atenuadas
confieren un mayor nivel de proteccion
que las vacunas inactivadas®°122022), | a
posibilidad de replicacion del agente en
el organismo inmunizado, permite una
mayor estimulacién del sistema inmune,
lo que se refleja en una mayor respuesta
inmunitaria.

Otrarazon es que las vacunas atenuadas
son capaces de estimular las células pre-
sentadoras de antigeno (APC) de una
manera tal, que las vacunas inactivadas
no lo pueden hacer.

Tienen la ventaja de que al ser microor-
ganismos viables, tienden a reproducirse
en el huésped provocando una estimula-
cion continua del sistema inmune inclu-
yendo linfocitos T, B y macréfagos @Y.

El desarrollo de vacunas atenuadas se
basa principalmente en la generacion de
mutantes mediante el cultivo prolonga-
do in vitro, cambios en la temperatura
de crecimiento o modificacion quimica
que resultan en atenuaciones indefinidas,
es decir que el microorganismo causal no
retoma su virulencia original.

Ejemplos de este tipo de vacuna son la
cepa Sterne de Bacillus anthracis la cual
por cultivo in vitro a temperaturas dige-
nésicas perdié el plasmido pXO02
(pX02") que codifica el acido poli D
glutamico capsular lo que determiné que
esta cepa se torn6 acapsulada y por ende
avirulenta (Max Sterne 1937) 2025,

Un ejemplo més reciente es el de Bruce-
Ila bovis identificado como Rb51(26:31:37),

Esta cepa muto a partir de pasajes seria-
dos invitro de la cepa de Brucella bovis
2308 en concentraciones variables de ri-
fampicina (Dr. Gerhardt Schurig 1986).

Después de 51 pasajes in vitro se com-
probé que la misma habia perdido la ca-
dena O del lipopolisacarido de la pared
celular (LPSO") lo cual determiné una
atenuacion de la virulencia y su conse-
cuente uso como vacuna®

La cepa mutante de Brucella bovis Rb51
puede ser también considerada como una
vacuna “marcada o marcadora” en virtud
de que en las pruebas de aglutinacion con
fines diagnosticos diferencia las inmunog-
lobulinas G (1gG) vacunales de las induci-
das por cepas salvajes %2 (Cuadro 2).

Cuadro 2. Ejemplos de vacunas vivas atenuadas.

Vacunas inactivadas

Dentro de esta consideraremos 3 tipos
de vacunas:

Bacterinas

Son aquellas constituidas exclusivamen-
te por el soma bacteriano ¢519_ En fun-
cion de que en este caso el inmundgeno
es una endotoxina es decir una proteina
de la pared celular, una vez inactivado el
cultivo se centrifuga o microfiltra, se eli-
mina el sobrenadante (restos de medio
de cultivo y productos metabdlicos) y el
mismo es sustituido por una solucion
tampdén como puede ser fosfato buffer
salino (PBS) o bien solucion salina 2.

Un ejemplo representativo de bacterinas
es la vacuna para la prevencion de la sep-
ticemia hemorragica o “Fiebre de embar-
que” cuyo agente causal es la Pasteure-
lla multocida y/o Mannheimia haemoly-
tica (Cuadro 3).

Anacultivos
Los anacultivos “1419 son los cultivos
integrales inactivados. En este caso la
inmunidad es inducida tanto por endo-
toxinas (proteinas de pared celular) como

Agente causal Enfermedad Especie vacunada Tipo de vacuna Observaciones
Br.abortus Brucelosis Bovinos Viva, atenuada Cepa 19
Br.abortus Brucelosis Bovinos Viva, atenuada Rb51 (1986)
B. anthracis Carbunco Bovinos, ovinos,  Viva, atenuada M. Sterne (1935)
bacteridiano equinos acapsulada,
avirulenta

Cuadro 3. Ejemplos de vacunas a bacterinas.

Agente causal

Enfermedad

Especie vacunada

Tipo de vacuna

Pasteurella
multocida

Leptospira
icterohaemorrhagiae

Mannheimia haemolytica Neumonia

Pasteurellosis

Leptospirosis y aborto  Bovinos, ovinos, equinos

Bovinos, ovinos, suinos

Bovinos, ovinos, suinos

Inactivada

Inactivada

Inactivada
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por exotoxinas liberadas al medio de cul-
tivo.

Ejemplo tipico de vacuna constituida por
Anacultivos, es el caso de la vacuna para
prevencion del carbunco sintomatico (CI.
chauvoei) la cual est4 constituia por un
antigeno somatico (de pared ) identifica-
do como antigeno O3, y las exotoxinas
identificadas como o 3 8 y ™.

Si en este caso no se elabora la vacuna
con el cultivo integral, no se obtendra
una buena proteccion a nivel de campo
(Cuadro 4).

Toxoides

Son las toxinas bacterianas inactivadas
(6.15,16,17,34)

Una vez finalizado el cultivo, se separan
los cuerpos bacterianos ya sea por centri-
fugacion o microfiltracion, y lo que se uti-
liza como inmundgeno es el sobrenadante
que contiene la toxina inactivada (toxoi-
de), normalmente purificada por ultrafil-
tracion y diafiltracién ® (Cuadro 5).

En general se puede considerar que las
vacunas inactivadas son seguras para su
uso, pero la inmunidad que producen es
relativamente corta en duracion, en rela-
cion a la producida por vacunas vivas
atenuadas 21116

Sin embargo la respuesta inmune a vacu-

nas inactivadas puede ser incrementada
cuando el antigeno en la vacuna es com-

Cuadro 4. Ejemplos de vacunas a anacultivos.

binado con ciertas sustancias conocidas
como adyuvantes @9,

Los adyuvantes (111516.202) son systan-
cias inertes que contribuyen a aumentar
la respuesta inmunitaria.

Ejemplos clésicos de adyuvantes son las
sales metélicas de aluminio, tales como
el fosfato de aluminio (el primero que se
utilizé en medicina humana como adyu-
vante de la vacuna para prevencién de la
difteria), alumbre de potasio, e hidroxi-
do de aluminio®,

Posteriormente se desarrollaron otros
adyuvantes tales como los oleosos ya
sea para la formulacion de emulsiones
simples de tipo agua en aceite (w/0) o
emulsiones dobles del tipo agua en acei-
te en agua (w/o/w) 338),

Agente causal

Enfermedad

Especie vacunada Tipo de vacuna

Clostridium chauvoei

(Cl.oedematiens D)

Clostridium sordellii

Carbunco sintomatico

Muerte sUbita

Bovinos, ovinos

Clostridium nowvyi tipo D. Hemoglobinuria bacilar Bovinos

Bovinos, ovinos

Cultivo integral inactivado

Cultivo integral inactivado

Cultivo integral inactivado

Cuadro 5. Ejemplos de vacunas a toxoides.

Agente causal Enfermedad Especie vacunada Tipo de vacuna

Cl. botulinum Botulismo Bovinos, equinos Toxoide

Cl. septicum Gangrena gaseosa Bovinos, ovinos Toxoide

Cl. novyi tipo B Enfermedad Bovinos, ovinos Toxoide
negra

Cl. tetani Tétanos Equinos, ovinos, bovinos,  Toxoide

suinos

Cl. perfringens B Disenteria de los Ovinos Toxoide
corderos

Cl. perfringens C Enterotoxemia Ovinos Toxoide

Cl. perfringens D Rifion pulposo Ovinos Toxoide

Se elaboran vacunas incorporando alguno de estos toxoides (vacunas mixtas o polivalentes).
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Ejemplos de vacunas con adyuvantes de
sales metalicas de aluminio, son el caso
de las vacunas clostridiales -:1%3) y |as
vacunas para prevencion de la septice-
mia hemorréagica @49,

Vacunas oleosas a emulsion simple
(w/0), son las vacunas antiaftosa actual-
mente en uso y algunas para la preven-
cion de la leptospirosis 3339,

Vacunas oleosas a emulsion doble (w/o/w)
8 son generalmente las vacunas para cer-
dos y otro caso tipico es el de la vacuna
para la prevencion de la enfermedad de
Johne (paratuberculosis) producida por
Mycobacterium johnei, de gran impor-
tancia en Australia®°2,

Vacunas virales

La clasificacion tradicional de vacunas
virales @ incluye: a) vacunas a virus
inactivado o sus componentes purifica-
dos y b) vacunas vivas atenuadas *519),

Vacunas a virus inactivado (6:16.18.20)

Las mismas pueden consistir en la par-
ticula virica integral (virion) proteinas de
superficie purificadas o epitopes consti-
tuidos por péptidos de cadena pequefia.

Las vacunas inactivadas a particulas vi-
ricas integrales, son producidas por la
multiplicacion o replicacion viral en otra

especie animal (Ej. rabia en cerebro de
ratén) o en lineas celulares eucariotas, al
igual que la vacuna para prevencién de
fiebre aftosa, que se multiplica in vitro
en una linea celular (BHK,, Clona )®
seguida por la purificacién e inactivacién
del virus @,

Normalmente en vacunas virales se utili-
zan inactivantes de primer orden, como
es el caso de las aziridinas (Acetil etilen
imina, Bromo etilen imina etc.) a efectos
de evitar los denominados “efectos de
cola” (toxicidad residual).

Las vacunas inactivadas con la particula
virica integral, tienen la ventaja de pro-
ducir una respuesta inmune no sélo a la
proteina de superficie, sino también a los
componentes internos, lo cual puede
contribuir a la eliminacion de la infec-
cién viral.

En el caso de fiebre aftosa, se ha intenta-
do producir una vacuna a proteina de
superficie purificada (VP1) pero en los
ensayos llevados a campo, no ha dado
los resultados esperados (Cuadro 6).

Vacunas a virus vivo modificado (20,22)

Las vacunas a virus vivo modificado o
atenuado, usualmente se pueden produ-
cir de dos maneras:

Cuadro 6. Ejemplos de vacunas a virus inactivados.

« Por el método jenneriano que consiste
en utilizar un virus heterélogo pero con
determinantes antigénicos similares.

Tal es el caso de la vacuna contra la vi-
ruela humana, en que utiliz6 un virus
bovino (cowpox) para inmunizar con-
tra el virus humano (smallpox).

 Por pasajes seriados a través de orga-
nismos vivos o de una o mas lineas
celulares.

Ejemplo de lo primero, es la vacuna anti-
rrabica desarrollada por Louis Pasteur,
quien logré la atenuacion del virus rabico
salvaje por pasajes a través de conejos (la-
pinizacion).

Otro ejemplo es el caso de la vacuna con-
tra fiebre amarilla en la cual la atenuacion
se logra por pasajes del virus salvaje a tra-
vés de ratones y luego en embriones de
pollo.

En los casos de Lengua Azul y Aborto
Enzéotico Bovino, se han obtenido excelen-
tes vacunas por pasajes seriados en huevos
embrionados (vacunas avianizadas).

Existen muchos casos de vacunas a virus
vivo modificado por pasajes a través de
huevos embrionados, pero son basicamente
para animales de compafiia tales como ca-
ninos y felinos (Cuadro 7).

Enfermedad

Grupo

Replicacién

Tipo de vacuna

Fiebre aftosa

IBR

Rabia

Rhinovirus
Herpesvirus

Rhabdovirus

Lineas celulares

Lineas celulares

Lineas celulares

Adyuvante oleoso
Adsorbida en gel de AI(OH);

Adsorbida en gel de AI(OH);

Cuadro 7. Ejemplos de vacunas a virus vivo modificado.

Enfermedad Grupo Replicacion Tipo de vacuna
Lengua azul Orbivirus Huevo embrionado Liofilizada
Viruela ovina y caprina  Capripoxvirus Lineas celulares Liofilizada
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Vacunas obtenidas por técnicas
recombinantes

Este tipo de vacunas también son llama-
das de “Tercera generacion” u obtenidas
por “Ingenieria genética”.

Se pueden dividir en tres grandes catego-
rias @:

Categoria I: formada por productos no
viables 0 muertos que no representan pro-
blemas para el medio ambiente.

Dichos productos incluyen microorganis-
mos inactivados ya sean completos o
como subunidades creadas mediante téc-
nicas de ADNT.

Categoria Il: este grupo incluye microorga-
nismos vivos modificados mediante la inser-
cion o eliminacion de uno 0 mas genes.

Esta modificacién trae como consecuencia
la produccion de “antigenos marcadores”
a los cuales nos referiremos.

Categoria I11: usan vectores vivos para
transportar genes foraneos obtenidos por
tecnologia recombinante que codifica anti-
genos inmunizantes.

El uso de vacunas de ADN con genes ob-
tenidos por técnicas recombinantes que co-
difican agentes inmunizantes (vacunas de
ADN plasmidico) constituyen un nuevo
enfoque para el desarrollo de vacunas.

Vacunas marcadoras por delecion; ejem-
plos de éstas son las de Seudorabia (en-
fermedad de Aujeszky) @y Rino Traquei-
tis Infecciosa Bovina (IBR).

Se dispuso de la primera vacuna para la
prevencion de la Seudorabia en cerdos,
mediante el desarrollo de una cepa atenua-
da del virus que presentaba una delecion
espontanea en el gen que codifica para la
glicoproteina E (gE).

El criterio a aplicar en un plan de control si
se emplea una vacuna marcada o marcado-
ra, define que un animal que sea seroposi-
tivo a la proteina no transcripta, se debe
considerar infectado y eliminado.

En el caso de Seudorabia o enfermedad de
Aujeszky causada en suinos por un alph-
aherpesvirus en las que en su control en
algunos paises se usan vacunas conven-
cionales ( avirus vivo modificado o anti-
genos inactivados) se estan desarrollando
vacunas vivas recombinantes, cuyo ADNr
presenta genes eliminados por manipula-
cién genética, o bien por deleciones natu-
rales.

Estas nuevas vacunas ?% que como se dijo
anteriormente se denominan “vacunas
marcadoras” estan producidas con un vi-
rus que carece de una glicoproteina especi-
fica (normalmente la gE aunque también se
han descrito vacunas carentes de gG 6 gC).

Estas vacunas marcadoras con genes eli-
minados, tienen la ventaja de que posibili-
taran distinguir los animales vacunados no
infectados de aquellos otros con una infec-
cion natural.

Esto se hace mediante ensayos para anti-
cuerpos dirigidos contra la proteina codifica-
da por el gen eliminado que estara ausente en
cerdos no infectados inmunizados con estas
vacunas marcadoras , pero que si estara pre-
sente en cerdos con infeccion natural.

A titulo de ejemplo, si se aplica un enzi-
moinmunoensayo en que la fase fija del
mismo esta constituida por la glicoprotei-
na E (gE) o bien por gG 6 gC, todo suero
que dé positivo en el ensayo indica que
estamos en presencia de una infeccion natu-
ral ya que si se vacuno la piara con esta vacu-
na marcadora, no deberia detectar anticuer-
pos (IgG) contra estas glicoproteinas.

Un caso semejante es el de la vacuna para
la prevencion de la Rino Traqueitis Infec-
ciosa Bovina (IBR).

En esta enfermedad se esté en vias de de-
sarrollo de una vacuna producida con una
cepa de un mutante delecionado en el gen
para glicoproteina D (gD) @,

El uso de esta vacuna al igual que en el caso
de enfermedad de Aujeszky, permitira dis-
tinguir entre animales vacunados y anima-
les con infeccion natural.

*Vacuna antiaftosa altamente purifi-
cada @

Es importante hacer una breve resefia a
esta vacuna, en virtud de la importancia
estratégica y econdmica que tiene esta en-
fermedad infecto contagiosa tanto para
nuestro pais como para la region.

La Vacuna antiaftosa altamente purificada
puede ser considerada como una vacuna
marcadora, pero no necesariamente obte-
nida por delecion o alguna técnica recom-
binante.

Esta vacuna carece de proteinas no estruc-
turales (NSPs) debido a su alto grado de
purificacion.

Como las NSPs se producen durante la
replicacion viral, estas no estan presentes

en los viriones extracelulares que se utili-
zan para la produccién e inactivacion de
vacunas altamente purificadas.

Por lo tanto si se lleva a cabo un enzimoin-
munoensayo (ELISA) en sueros en que se
detectan proteinas no estructurales
(NSPs) se puede asumir que se esta en
presencia de animales que han padecido la
enfermedad.

*Vacunas con vectores viricos @

Muchas especies viricas tales como her-
pesvirus, poxvirus y adenovirus se es-
tan ensayando como vectores de trasmi-
sién para antigenos foraneos.

Los vectores mas comlinmente ensaya-
dos han sido los poxvirus.

Estos tienen una serie de caracteristicas
que les hacen adecuados como vectores,
como ser:

- La estabilidad y facilidad para produ-
cir vacunas

- La vacuna se puede administrar por va-
rias vias

- Tienen una buena capacidad inductora
de respuesta inmunitaria

Uno de los ejemplos en que se esta tra-
bajando es en la vacuna recombinante
vaccinia/rabia (VRG) para la vacunacion
oral de zorros contra la rabia .

La inocuidad de esta vacuna se esta tra-
tando de incrementar mediante delecio-
nes multiples, a efectos de minimizar la
posibilidad de reversion (Cuadro 8).

Hasta aqui un panorama muy general de
una tematica tan apasionante como es el
de VACUNAS, con la finalidad de acla-
rar conceptos y dar una idea muy some-
ra de las lineas de desarrollo que estan en
marcha en esta area.

PRESENTEY FUTUROENEL
DESARROLLO DE VACUNAS

Si bien la utilizacion de vacunas recom-
binantes o de ingenieria genética en me-
dicina veterinaria tendria grandes venta-
jascomo la Seguridad (Inocuidad), aln
no se han logrado inmundgenos de alta
calidad (aexcepcion de las vacunas de-
lecionadas) por lo cual las revacunacio-
nes deben ser frecuentes a efectos de
obtener una proteccion de masa lo cual
aumenta el costo sanitario (precio de la
vacuna, movimiento de los rodeos para
las revacunaciones etc.).
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Cuadro 8. Ejemplos de vacunas modificadas genéticamente.

Enfermedad Grupo

Replicacién

Tipo de vacuna

Observaciones

Pseudorabia

Alphaherpesvirus

IBR Herpesvirus

Lineas celulares Delecion génica, gE
Liofilizada

Lineas celulares Delecién génica, gD’
Liofilizada

Sobre las vacunas actualmente en uso
hay mucho por hacer; si comparamos los
conocimientos de los afios 50-60 en que
hubo un desarrollo real de las vacunas
(ejemplo son las vacunas clostridiales,
vacuna antirrabica etc.) “59, con el co-
nocimiento actual, el advenimiento de la
biologia molecular en la década del 80 ha
permitido saber y ahondar mas en esta
tematica.

Hoy existen también herramientas tec-
nolégicas a escala industrial, que permi-
ten enriquecer preparaciones de compo-
sicion compleja en subfracciones que
contengan los componentes de interés .

Como ejemplo se podrian mencionar ¢
las centrifugas de uso industrial, siste-
mas de microfiltracion que permiten se-
parar particulas a nivel de 0,22 um y
0,1 um , equipos de ultrafiltracion para
poder separar componentes de la prepara-
cién enrelacion a lamasa molecular etc.

La utilizacién de técnicas de separacion
por cromatografia ha aportado enorme
informacion tal como cuél es la proteina

inmunogénicay como purificarla a efec-
tos de lograr una mejor respuesta inmu-
nitaria.

Para finalizar, con los conocimientos que
se poseen actualmente y en funcion de la
aplicacion de nuevas herramientas y tec-
nologias de que se dispone hoy, se plan-
tea el desafio de lograr una mejora signi-
ficativa en las vacunas que se estan ac-
tualmente aplicando en nuestros rodeos,
lo cual implica para el productor no pa-
gar el costo de desarrollo de nuevos pro-
ductos que a la fecha son muy onerosos
y de las cuales sélo se tienen resultados
preliminares.

CONSIDERACIONES FINALES

Se han descrito brevemente los tipos de
vacunas desde sus origenes en China hasta
nuestros dias y las areas de desarrollo en
que se esta trabajando al poseer nuevas
herramientas como la biologia molecular.

De todas formas se debe recordar que “por
buscar la excelencia no debemos perder
lo mejor’’; se debe tener conciencia de las

limitaciones econémicas en el area de la
investigacion en nuestro medio.

Si bhien se elaboran o producen buenas
vacunas en nuestro pais, estas son mejo-
rables mediante la aplicacion de nuevas
tecnologias y conocimientos que ya han
sido lo suficientemente ensayados.

El gran desafio que se presenta en lo
inmediato es lograr productos de mejor
calidad, lo cual sin lugar a dudas se vera
reflejado en el status sanitario de nuestra
poblacion animal.

Una herramienta que haria una gran con-
tribucion en un futuro seria el desarrollo
de vacunas marcadoras tales como la va-
cuna a Rb51 para prevencion de brucelo-
sis bovina y las actualmente en desarro-
llo tales como las vacunas para preven-
cion de enfermedad de Aujeszky e IBR.

Las vacunas que permitan diferenciar an-
ticuerpos vacunales de anticuerpos pro-
ducidos por la infeccion, serian una gran
contribucion a los programas de Control
y Erradicacion de enfermedades infeccio-
sas ya que facilitarian enormemente la
eliminacion de los animales infectados.
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