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Dr. Joaquim Segalés Coma
Director del CReSA
joaquim.segales@cresa.uab.cat

Mejor prevenir que curar

| uantas veces habremos oido la frase de que es
‘ mejor prevenir que curar? En un contexto ge-
neral es facil hacerse a la idea de que la preven-

cién en cualquier &mbito de la vida suele evitar consecuencias
maés graves. Este hecho es directamente trasladable a la salud
publica y la sanidad animal. I.a premisa nimero uno para no
enfermar es no estar expuesto al agente (virus, bacteria, para-
sito, toxina, etc.) que causa la enfermedad. No obstante, este
escenario, tan facil de describir sobre el papel, resulta muy dificil
de llevar a cabo de forma eficiente. No tenemos que ir muy lejos

para sufrirlo en nuestras propias carnes.

Cada afio esperamos que surja una nueva ola de gripe hu-
mana, donde las vacunas del afio anterior se consideran de
menor eficacia a las que deberian generarse en el afio en curso.
Y, efectivamente, las campafias de vacunacion frente a la gripe,
generalmente destinadas a nifios y ancianos, pretenden lograr
esa prevencion. Es muy importante constatar que la vacuna-
cion frente a la gripe no evita necesariamente la infeccién por
el virus, pero si que disminuye la cantidad de virus circulando,
la posibilidad de contagiar a otros individuos, asi como los sig-

nos clinicos asociados a la infeccion si ésta se produce.

Esta situacion que podemos ver tan
clara con la gripe humana, es perfec-
tamente extrapolable al ambito veteri-
nario en sentido amplio. El propietario
de perros y gatos, especialmente, esta
totalmente concienciado y predispues-
to a que sus animales de compaiiia re-
ciban una serie de vacunas en distintos
momentos de la vida con el objeto de
prevenir posibles enfermedades e in-
fecciones. Asimismo, el consumidor de
carne debe ser consciente de que uno
de los objetivos prioritarios de la profe-
sidn veterinaria en relacién a animales
de renta es asegurar que el producto
que le llegue a la mesa tenga las mejores
condiciones sanitarias posibles.Y, defi-
nitivamente, las vacunas constituyen el
arsenal de prevencién mas importante
que disponemos para los animales de
renta. De ahi la importancia del desa-
rrollo de productos vacunales que sean
cada vez mas fiables, seguros y eficaces
para combatir aquellas enfermedades
que no s6lo causan pérdidas econémi-
cas al sector ganadero, sino que ademas
son perjudiciales para la calidad de car-

ne que nos llega a la mesa.

El CReSA destina grandes esfuerzos
en el desarrollo de prototipos vacuna-
les para lograr los objetivos sefialados
anteriormente. En este tercer numero
de CReSAPIENS podréis ver como
los autores de los trabajos os quieren
acercar al apasionante mundo de la
prevencion mediante vacunas y lo que

podemos esperar de ellas.

Finalmente, como en ediciones an-
teriores, agradecer publicamente el
apoyo econdmico de la Fundacion Es-
pafiola para la Ciencia y la Tecnologia
(FECYT) para que os podamos hacer
llegar una nueva edicion de CReSA-
PIENS. {Espero que aprendais mucho
mientras la disfrutais leyendo! l
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El Dr. Joaguim Segalés Coma,
nuevo Director del CReSA

1Dr. Segalés ha sido nombrado nuevo director del CReSA por el Patronato del centro. Desde el 1 de

mayo de 2012 sustituye al Dr. Mariano Domingo, quien ha dirigido el CReSA desde su creacion,

hace ya 12 afios. El Dr. Segalés es Profesor Titular del Departament de Sanitat i d’Anatomia Animals

de la Facultat deVeterinaria de la UAB e investigador adscrito al CReSA. Durante los dos ultimos afios ha

ocupado el cargo de responsable del subprograma de investigacion del CReSA sobre enfermedades viricas

endémicas. Tras haberse doctorado en Ciencias Veterinarias por la UAB (1996), el Dr. Segalés se diplomd

por el European College of Veterinary Pathologists (2000) y posteriormente por el European College of Porcine

Health and Management (2004). Su amplia experiencia en investigacion se ha centrado principalmente en

el estudio de las enfermedades viricas porcinas, especialmente en infecciones por circovirus porcino tipo

2 (PCV2). El Dr. Segalés cuenta con mas de 200 publicaciones cientificas, mas de 240 comunicaciones y

50 conferencias en congresos nacionales e internacionales, ha dirigido 11 tesis doctorales y ha recibido 3

premios de investigacion en sanidad animal. Ademas, imparte docencia en diferentes cursos y masteres, s

revisor en multiples revistas cientificas y en proyectos nacionales, y miembro de diversos comités cientificos.

SE ESTUDIA S| EL CONSUMO
DE ANTIMICROBIANOS EN
CERDOS ESTA RELACIONADO
CON LA APARICION DE
RESISTENCIAS

E spafia es el segundo pais productor de carne de
cerdo para consumo humano en la Union Euro-
pea. A pesar de que el uso de cefalosporinas en gran-
jas de cerdos es bastante limitado, la administracion
de ceftiofur y cefquinoma, cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion respectivamente, estd autorizada para
el tratamiento de infecciones bacterianas sistémicas. El
proyecto del CReSA, titulado “Evaluacion de consumos
de antimicrobianos como factores de riesgo relacionados
con la aparicion de resistencia a cefalosporinas en ani-
males destinados al consumo”, investigara la presencia
potencial de Salmonella enterica 'y Escherichia coli pro-
ductoras de cefalosporinasas en ganado porcino y eva-
luara la posible asociacion entre consumo de antimicro-
bianos y la presencia de cepas resistentes. Se realiza en
colaboracion con el Centro VISAVET de la Universidad
Complutense de Madrid y est4 financiado por el Mi-
nisterio de Ciencia e Innovacion (MICINN) dentro del
Plan Nacional de I+D+i durante 3 afios (2012-2015).
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LOS CONEJOS TAMBIEN PUEDEN SUFRIR
ENFERMEDADES CAUSADAS POR PRIONES

U n estudio demuestra por prime-
ra vez que los conejos no son
resistentes a infecciones causadas por
priones, al contrario de lo que con-
sideraba hasta el momento, ya que
nunca antes se habia descrito un caso
de enfermedad pridnica de forma na-
tural ni experimental en conejos. Este
descubrimiento tiene importantes
implicaciones en el campo de la sa-

lud publica, ya que estos animales se

pueden destinar al consumo humano.

Las enfermedades prionicas son pro-
cesos neurodegenerativos producidos
por proteinas prionicas, que afectan
a seres humanos y animales con ca-
racter transmisible y evolucion clinica
fatal. Un claro ejemplo de este tipo
de enfermedades es la Encefalopatia
Espongiforme Bovina (EEB), po-
pularmente conocida como el “mal
de las vacas locas”. El estudio se ha
publicado recientemente en la revista
cientifica Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United Sta-
tes of America con la participacioén de
CIC bioGUNE (Espaiia), CReSA
(Espafia), Moredun Research Ins-
titute (Escocia), Centro Nacional
de Biotecnologia (CNB, Madrid),
y cientificos del Scripps Research
Institute (Florida, USA) y National
Institute of Allergy and Infectious
Diseases (Montana, USA).
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EL CReSA ABRE SUS PUERTAS A MAS DE
300 ESTUDIANTES DE BACHILLERATO

.

P or quinto afio consecutivo, el CReSA ha organizado, en el marco del pro-

grama Escolab, la actividad titulada “Vacas locas, gripe aviar, lengua azul...

enfermedades que investigamos”. Mas de 300 alumnos de secundaria han podi-

do conocer la actividad y el funcionamiento de unas instalaciones de alta seguri-

dad bioldgica tinicas en Catalufia. De febrero a mayo de 2012, nos han visitado:
IES Marti Miquel i Pol (Cornella de Llobregat), Escola Daina-Isard (Olesa de
Montserrat), Institut Gorgs (Cerdanyola del Vallés), Col-legi fundacié Mare de

Déu de Montserrat (Les Borges Blanques), Col-legi Sant Gabriel (Viladecans),
IES Castell d’Estela (Amer), IES Parets del Vallés (Parets del Valles), Institut
Escola Municipal del Treball (Granollers), INS Miquel Marti i Pol (Roda de
Ter), IES Barcelona Congres (Barcelona) i IES Verdaguer (Barcelona). EscolLab

es una iniciativa del Programa Barcelona Ciéncia de I’'Institut de Cultura y del

Programa de Cultura Cientifica de I'Institut d’Educacié de ’Ajuntament de

Barcelona. Mas informacion: http://www.escolab.cat

EL CReSA SE ACREDITA COMO MIEMBRO DE

LA RED UCC+I

El CReSA ya forma parte de la
Red de Unidades de Cultura
Cientifica y de la Innovacion (Red
UCC+i) como miembro acreditado.
Estas Unidades constituyen un servi-
cio clave para mejorar e incrementar
la formacion, la cultura y los conoci-
mientos cientificos de los ciudadanos.
La Red de UCCH+i tiene por objetivo
fomentar el intercambio de experien-
cias y la busqueda de sinergias entre
entidades, lo que mejora la calidad
de los productos y servicios de las
UCCH+i y promueve la optimizacion
de recursos. Para formar parte de la
Red, las entidades integrantes de la
misma han de acreditar una actividad

minima en cultura cientifica, dentro de

las areas de actuacion propias de este
tipo de estructuras. El Ministerio de
Economia y Competitividad y la Fun-
dacioén Espariola para la Ciencia y la
Tecnologia (FECY'T) ha iniciado en el
2012 el proceso necesario para poder
acreditarse como miembro integrante
de la Red UCCH+i.

Mas informacién: www.comcired.es/
UCCi/Pages/UCCi_Home.aspx

ED DE UNIDADES DE
ULTURA CIENTIFICA
Y DE LA INNOVACION

PREMIADOS DOS PROYECTOS
DEL CReSA PARA INVESTIGAR
CIRCOVIRUS PORCINOS

Dos proyectos del CReSA han resultado gana-
dores del Premio de Investigacion Europeo de
PCV2 2011, patrocinado por Boehringer Ingelheim.
Este premio financia proyectos de investigacion rela-
cionados con infecciones y enfermedades provocadas
por el circovirus porcino de tipo 2 (PCV2). En un
pasado muy reciente, las infecciones por PCV2 han
provocado pérdidas econdmicas en la industria por-
cina. En la actualidad, gracias a la disponibilidad de
vacunas efectivas para lechones, rara vez se observa
sintomatologia clinica en cerdos. LLos proyectos del
CReSA ganadores del premio han sido: Evaluacion de
la viabilidad de erradicar el circovirus porcino de tipo 2
(PCV2) mediante la vacunacion masiva tanto de cerdas
como de lechones (Dra. Marina Sibila) y Efectos de la
vacunacion sistemdtica a largo plazo contra el PCV2 en
la evolucion virica (Dra. Tuija Kekarainen). En esta edi-
cidn se presentaron nueve propuestas de investigacion
de gran calidad procedentes de Reino Unido, Italia,
Espafia, Suecia, Dinamarca, Estonia y Francia, y se

han concedido tres premios.

INVESTIGADORES DEL CReSA
EN UNA JORNADA SOBRE
GRIPE EN MOZAMBIQUE

n grupo de cientificos del CReSA-IRTA y del

Hospital Clinic de Barcelona-CRESIB visitaron
el pasado mes de abril dos instituciones de investi-
gacion en Maputo (Mozambique) para intercambiar
experiencias sobre sus investigaciones con el virus de
la gripe y establecer objetivos comunes. La jornada
congregd a mas de 25 investigadores del Instituto Na-
cional de Satide (INS) y del Instituto de Investigd¢ao
Agraria de Mog¢ambique (ITAM). La visita se realizo
dentro del proyecto de cooperacion en una accion
financiada por la Agencia Espafiola de Cooperacion
y Desarrollo (AECID) titulada “Elaboracion de un
proyecto I+D para establecer la capacitacion institu-
cional en técnicas de diagnostico e investigacion del

virus de influenza”.
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Investigadora

del CReSA 'y
responsable de la
investigacion en
la inmunologia del
virus de influenza
porcina e
influenza humana
H1IN1 (2009) en
el CReSA.

Dra. Maria Montoya Gonzalez
Investigadora
maria.montoya@cresa.uab.cat

ecientemente la prensa ha in-

formado del fallecimiento de

Irving Millman, uno de los
expertos en microbiologia que ayudo
a desarrollar la primera vacuna contra
la hepatitis B. Ademas, podemos leer
en los periddicos noticias sobre pro-
metedores prototipos vacunales contra
enfermedades que asolan la poblacion,
HIV-SIDA, malaria y un largo etcéte-
ra. También se han escuchado voces
disidentes que abogan en contra de la
vacunacion, como pas6 en la pande-
mia de gripe A del 2009. Ademas, la
mayoria de la poblacion en paises con
sistemas de sanidad publicos ha estado
en algin momento de su vida dentro
de algan programa de vacunacion.
Igualmente, los animales de granja en
nuestros paises siguen programas de

vacunacion.

Toda esto nos lleva a preguntarnos:
¢qué son las vacunas?, spara qué sir-
ven?, ¢por qué en unos casos hay que
vacunarse una vez en la vida y en otros
casos hay que administrar varias dosis?
¢son peligrosas?, ¢hay efectos contra-

producentes?.

COMO FUNCIONAN
EL SISTEMA
INMUNOLOGICO Y
LAS VACUNAS

Las defensas de todos los organismos
vivos (el sistema inmune) estan en una

continua batalla tanto contra los ene-

Cuando un
microorganismo
se introduce

en nuestro
organismo, las

defensas del
sistema inmune
activan una
respuesta para
eliminarlo

CReSAPIENS Revista de divulgacion cientifica del CReSA | 5
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Vacunacion

|
Mecanismo de
infeccion (A) y de
vacunacioén (B).

migos externos (agentes infecciosos
o patdégenos) como contra las ano-
malias del propio organismo. En esta
batalla, la vacunacion juega un papel
primordial para evitar enfermedades
no deseadas o patologias que pueden
tener un desenlace fatal. Cuando un
microorganismo se introduce en nues-
tro organismo, las defensas del sistema
inmune activan una respuesta para eli-
minarlo. Sin embargo, esta respuesta
no es inmediata y tarda un tiempo en
conseguir eliminar el agente infeccioso;

durante este tiempo estamos enfermos.

Tras controlar la infeccidn, el sistema
inmune desarrolla una respuesta de
memoria especifica (“el sistema inmune
recuerda al agente infeccioso’) capaz de
recordar al patdgeno, de esta forma po-

demos reaccionar con mucha mas rapi-

6 | CReSAPIENS Revista de divulgacion cientifica del CReSA

La vacuna es

una sustancia
gue “ensena” a
nuestras defensas

a reconocer
y defenderse
de agentes
que causan
enfermedad

dez frente al mismo agente patdgeno im-
pidiendo que se desarrolle la enfermedad
la siguiente vez que nos enfrentamos a él.
Ademas, las defensas permiten distinguir
al agente infeccioso causal de entre otros
miCroorganismos que no sean patogéni-

cos, es decir que no signifiquen un riesgo

para la salud. Para evitar el proceso de la
enfermedad que ocurre de forma natu-

ral, se emplea la vacunacion.

La vacuna es una sustancia que “ense-
fia” a nuestras defensas a reconocer y
defenderse de agentes que causan en-
fermedad. El sistema inmune reconoce
los agentes de la vacuna como extrafios
(enemigos) y los recuerda de forma
que es capaz de generar una respuesta
inmune protectora rapida cuando el
organismo es infectado por el patoge-
no. De esta forma, cuando nos infecta
el agente infeccioso por primera vez,
las defensas ya estan preparadas para
responder sin causar la enfermedad,

distinguiendo a amigos de enemigos.

Lo que entendemos como vacuna ha

ido evolucionando con el tiempo, sin
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embargo una vacuna se puede definir
como una sustancia que “alecciona”
a nuestro sistema inmunitario a reco-
nocer y defenderse contra patogenos
(enemigos tales como virus o bacte-
rias) que causan la enfermedad frente
a la que se vacuna. Es decir, ésta seria
un preparado terapéutico que puede
contener microorganismos muertos,
vivos atenuados o inactivados, o anti-
genos derivados de agentes patdogenos
que se administra a un ser vivo a fin
de potenciar una respuesta inmunitaria

especifica concreta.

LA HISTORIA DE LAS
VACUNAS

Por su gravedad, la viruela fue la pri-
mera enfermedad que el ser humano
intentd prevenir y lo hizo inoculan-
dose a si mismo con un patdégeno
que causa otro tipo de enfermedad
semejante, aunque muchisimo mas
benigna. Se cree que el concepto de
inoculacién nacié en India o China,
alrededor del 200 a.C., donde ya esta
documentada la utilizacién de polvo
de pustulas secas obtenidas de los
pacientes que sufrian tipos leves de
viruela, para su inoculacién intrana-
sal en individuos sanos, esperando
que esto les inmunizara. En 1718,
la esposa del embajador inglés en
Turquia, Lady Mary Wortley Mon-

tague inform6 que los turcos tenian

Por su gravedad,
la viruela fue
la primera

enfermedad que
el ser humano
intentd prevenir

|
Louis Pasteur
(1822-1895)
realizé grandes
contribuciones
cientificas al
investigar las
causas de diversas
enfermedades

y su prevencion
por medio de la
vacunacion.

la costumbre de inocularse con pus
tomado de las pustulas de vacas in-
fectadas con la viruela vacuna. Lady
Montague inocul6 a sus propios hijos

de esta manera.

La primera vacuna descubierta con
todas las garantias que la ciencia
moderna exige y cuyos resultados
se hicieron publicos, se debe al mé-
dico inglés Edward Jenner, en 1796.

Edward Jenner observo que las mu-

jeres que ordefiaban las vacas adqui-

rian ocasionalmente una especie de
wiruela de vaca» o «viruela vacuna»
(cowpox) por el contacto continuado
con estos animales, pero luego se li-
braban de enfermar de viruela comun.
Posteriormente se comprob6 que, en
efecto, esta viruela de las vacas es
una variante menos letal de la viruela
«<humana». Asi, Jenner tomo viruela
vacuna de la mano de una granjera
y realiz6 la primera vacunacion do-
cumentada inyectando el fluido en el

brazo de un nifio de ocho afios, una

CReSAPIENS Revista de divulgacion cientifica del CReSA | 7
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accién que no aprobaria actualmente
ningin comité de ética. El pequefio
mostrd sintomas leves de la infeccion
de viruela vacuna. Unas semanas mas
tarde, tras la completa recuperacion
del nifio, el doctor Jenner le inyecto,
esta vez, viruela humana. El nifio no
mostré ningin sintoma o signo de
enfermedad. Estos experimentos fue-
ron claves para definir lo que ahora

llamamos vacunacioén, aunque este

Las vacunas se
pueden preparar
con diversas
formulaciones,
existiendo

en general tres
tipos de vacunas,

las muertas o
inactivadas, las
vivas o atenuadas
y las vacunas de
subunidad, las
mas modernas de
esta clasificacion

método no estuvo exento de polémica
en la época y hoy seria sencillamente

imposible .

En 1881, Louis Pasteur llevo a cabo un
audaz experimento publico para com-
probar el efecto de su vacuna antian-
traxica, en la granja, hoy historica, de
Pouilly-le-Fort. Gracias a este experi-
mento, Pasteur introdujo los términos
de vacuna y vacunacion que derivan de
la palabra latina vacca, en un evidente
homenaje a su ilustre precedente, Ed-

ward Jenner.

" The Cow-Poci

Mientras que en el siglo XVIII s6lo se
cred una primera vacuna, en el siglo
XIX se crearon la de la diarrea cronica
intestinal severa, el antrax, la rabia, el
tétanos, la difteria y la peste. Seis vacu-
nas que mejoraron considerablemente
el estado sanitario de la poblacion. Sin
embargo, es en el siglo XX donde la
generacion de vacunas alcanz6 un gran
desarrollo, creandose 18 vacunas co-
merciales. También el pasado siglo se
vivi6 la erradicacion de la viruela del
planeta gracias a la vacunacion, sien-
do el 9 de diciembre de 1979 cuando

8 | CReSAPIENS Revista de divulgacion cientifica del CReSA

ov ___ the Wonderfie Foffects of the New Inoculite

la Organizacion Mundial de la Salud
declaré oficialmente erradicada esta
enfermedad de la faz de la tierra. En el
siglo en el que nos encontramos ya ha
se han comercializado varias vacunas
de interés, como la vacuna del papilo-

ma humano.

TIPOS DE VACUNAS

Las vacunas se pueden preparar con
diversas formulaciones, existiendo
en general tres tipos de vacunas, las

muertas o inactivadas, las vivas o ate-
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the Pribdsvadnor of” ¥ e Teceosi el

nuadas y las vacunas de subunidad, las
mas modernas de esta clasificacion.
Las vacunas muertas o inactivadas
consisten en la inactivaciéon por me-
dios fisicos o quimicos del agente in-
feccioso en cuestion. No representan
peligro para la salud en tanto en cuanto
la inactivacion se controle adecuada-
mente. Las vacunas vivas o atenua-
das pueden ser de muchos tipos, por
ejemplo la inoculacion de un patdgeno
de otra especie, como en el caso ante-
riormente citado de la viruela en el que

Edward Jenner uso el virus que infecta

|
“The Cow-Pock—
or—the Wonderful
Effects of the
New Inoculation!”
(1802), vifieta
satirica de James
Gillray, de las
“Publications of
ye Anti-Vaccine
Society” que
muestra a

Edward Jenner
administrando
vacunas contra

el virus de la
viruela bovina

en el hospital de
San Pancracio.

El temor popular
era que la vacuna
provocaria el
crecimieto de
“apéndices
vacunos” en los
pacientes.

a vacas para vacunar humanos. Tam-
bién pueden atenuarse por métodos de
laboratorio de biologia molecular. Por
ultimo, las vacunas de subunidad estan
formadas por algunas “subunidades”
del patdgeno y no éste en su totalidad.
Se requiere de laboratorios especiali-
zados para producirlas. Estas vacunas
representan una alternativa a las ante-
riores por ser mas seguras ya que no
son infecciosas, pero en muchos casos,
no son tan buenas “aleccionando” al
sistema inmune, por lo que se necesi-
tan varias dosis de las mismas. Actual-
mente, todas las plantas de produccion
de vacunas tienen un departamento de
control de calidad donde se realizan los
controles necesarios en cada prepara-

cion antes de llevarse al mercado.

Desde los inicios de los experimentos
de vacunacion, se vio que algunas va-

cunas no eran tan “aleccionadoras”

te es una sustancia que, administrada
conjuntamente con una vacuna, faci-
lita 0 aumenta la respuesta inmune de

la misma.

Una polémica importante es el efecto
contraproducente de la vacunacion
en algunos individuos, tanto adultos
como nifios. Hasta el momento, no se
han publicado datos cientificos que
demuestren la relacion de la vacuna-
cioén con ninguna patologia fuera de la
casuistica normal de la propia vacuna-
cion, ya conocida en cada caso. ¢Pode-
mos afirmar que las vacunas son segu-
ras? Lo que esta claro es que la causa
principal de la mejora de la sanidad
de nuestra poblacion se debe en gran

parte a los programas de vacunacion.

Reconocer los amigos de los enemigos
es una ensefianza basada en intuicio-

nes, éxitos y fracasos que a veces nos

Un adyuvante es una sustancia que,
administrada conjuntamente con una

vacuna, facilita o aumenta la respuesta
inmune de la misma

como otras, que se requerian varias
dosis y que la ruta de vacunacion era
importante, es decir si la administra-
cién era oral, nasal, por inyeccién in-
tramuscular, etc. Todos estos factores
se estudian minuciosamente en los ex-
tensos ensayos clinicos que cualquier
vacuna ha de pasar antes de presentar
su “dossier” a las autoridades perti-
nentes en cada pais. Ademas, en algu-
nos casos se detectd que el uso de cier-
tas sustancias quimicas potenciaba el
efecto de la vacunas. Estas sustancias

se llamaron adyuvantes. Un adyuvan-

lleva toda la vida, sin embargo, pode-
mos ayudar al sistema inmune a reco-
nocer los microorganismos patogenos
de los que no lo son y prepararse para
defenderse de las agresiones poste-
riores.... ;vamos a desperdiciar esta

oportunidad? l
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Nuevas vacunas: de |a 1dea
al mercado

Investigador

enric.mateu@cresa.uab.cat I

Investigador

del CReSA y
responsable del
Subprograma

de infecciones
viricas endémicas
y de la linea de
investigacion en
inmunopatogenia
y proteccion
frente al virus
del Sindrome
Respiratorio y
Reproductivo
Porcino (PRRSV)
del CReSA.
Profesor del
Departament

de Sanitat i
d’Anatomia
Animals de

la Universitat
Autonoma de
Barcelona (UAB).

Dr. Enric Mateu de Antonio

1 proceso que conduce desde

que surge la idea inicial hasta

que una vacuna esta dispo-
nible en el mercado es una tarea de
afios. Una primera fase consiste en
el cribado de los candidatos vacuna-
les, un término de la jerga cientifica
para designar aquellos antigenos o
formulaciones con un hipotético po-
tencial para ser vacunas efectivas. En
esta fase deberia demostrarse que un
candidato vacunal es capaz de indu-
cir una respuesta inmune que tiene
o puede tener las caracteristicas ne-
cesarias para producir proteccion. A
menudo, esta fase se realiza en mo-
delos animales experimentales como
el raton que no tienen por qué ser ne-
cesariamente las especies de destino

de la vacuna.

Una vez probado el potencial de un
antigeno o antigenos concretos debe
probarse su eficacia en condiciones
experimentales. En este momento
resulta preciso examinar la capacidad
de protecciéon en un modelo experi-

mental de la especie a que vaya desti-
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nada la vacuna lo que frecuentemente
implica el desafio de los animales va-
cunados con el patoégeno frente al cual
se quiere obtener proteccion. Esta
proteccion puede ser clinica o micro-
biologica. En otras palabras, algunas
vacunas no van a impedir que el ani-
mal vacunado pueda infectarse pero
le van a dar un nivel de inmunidad su-
ficiente como para que si se infecta no
desarrolle la enfermedad (proteccion
clinica). En otros casos, la proteccion
puede ser microbiologica; es decir, el
animal vacunado esta suficientemen-
te inmunizado como para no permitir
la replicacion del patdgeno en el caso
de entrar en contacto con él. Como
es evidente, la proteccion inicamente
clinica tiene el inconveniente de que
los animales vacunados a pesar de no
enfermar puede contribuir potencial-
mente a la transmision de la infeccion.
Una vez probado el concepto de la

capacidad efectiva de proteccion del

Una vez probado
el potencial de
un antigeno

0 antigenos

concretos debe
probarse su
eficacia en
condiciones
experimentales

producto vacunal, éste puede refinar-
se mediante adyuvantes o modifica-
ciones del vehiculo, excipiente, dosi-
ficacion o pauta. Este puede ser un
proceso largo ya que implica de nuevo
fases de vacunacion de nuevos anima-
les y examen de su respuesta especifi-
ca ala vacuna que debe conducir a es-

tablecer las caracteristicas Optimas de

|
En las primeras
fases del
desarrollo de

las vacunas

para animales,
suelen utilizarse
modelos animales
experimentales
como el ratén.

Rick Eh
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la vacuna en cuanto a su formulacion
especifica. Por otra parte también de-
beran establecerse las caracteristicas
de estabilidad de la formulacion esco-
gida lo que contribuir a determinar la

caducidad del producto.

En paralelo a todo este proceso de va-
loracién de la eficacia debe llevarse a
cabo un proceso de valoracion de la
seguridad; es decir, debe determinar-
se que la administracion de la vacuna
a las dosis recomendadas e incluso a
dosis superiores no representa ningiin
peligro para el bienestar del animal y
no produce reacciones adversas o in-
deseables. En el caso de las vacunas
que contienen microorganismos vivos
atenuados, debe demostrarse también
que la administracion de la vacuna aun-
que pueda dar lugar a la multiplicacion
del microorganismo en el animal, no
resulta en una reversion a la virulencia;
es decir, debe demostrarse que no hay
posibilidad de causar la enfermedad

con el microorganismo administrado.

Una vez se han completado todas es-
tas fases queda atin por demostrar la
eficacia y seguridad de la vacuna en
condiciones de campo. Este paso es
muy importante ya que una vacuna
destinada a animales podra aplicarse
a muchos millones de individuos a lo
largo del tiempo por lo que reacciones
adversas o indeseadas que se presen-
tasen en una baja frecuencia podria
pasar desapercibidas si s6lo se exa-
minasen en reducidos grupos experi-
mentales. Asimismo, la fase de campo
tiene que permitir la valoracion de la
eficacia cuando los animales estan
sometidos a todas las circunstancias

reales de la produccion actual.

Una vez superadas todas estas prue-

bas, la vacuna podra autorizarse para

|
Antes de ser
comercializadas,
las vacunas han
de demostrar

que son eficaces
y seguras en
condiciones de
campo.

El proceso que
lleva desde el
conocimiento
meramente
cientifico hasta la

comercializacion
de una vacuna
es largo y esta
delimitado por
una serie de
controles

su comercializacion. Esta autoriza-
ci6én incluye unas indicaciones claras
y precisas acerca de cuales son los
usos autorizados: especies, edades,
dosis, etc. A partir de este momento
la vacuna estara sujeta a dos tipos de
controles mas. Por una parte, la em-
presa fabricante deberé llevar un con-
trol de calidad de la produccion que

pueda asegurar que el producto que

se esta produciendo cumple con las
caracteristicas de aquel que se autori-
z0 para su comercializacion. Por otra
parte, en caso de producirse alguna
reaccion adversa o inesperada en con-
diciones de campo, los veterinarios o
autoridades sanitarias deberan repor-
tarlo para tomar las medidas que sean
oportunas y que pueden oscilar desde
un simple expediente informativo a la

retirada del producto.

Como vemos, el proceso que lleva
desde el conocimiento meramente
cientifico hasta la comercializacion de
una vacuna es largo y esta delimita-
do por una serie de controles que se
llevan a cabo con el fin de asegurar
que el producto que se administra a
los animales es seguro y eficaz. Todo
este proceso, aun en el mejor de los
casos puede ocupar entre 5y 10 afos
y comporta la participacion de cien-
tificos, técnicos de laboratorio, vete-
rinarios de campo y del personal que
afronta los aspectos administrativos y

legales del proceso. Bl
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| as vacunas

Llilianne Ganges Espinosa
Investigadora
llilianne.ganges@cresa.uab.cat

I N

| stas vacunas no tienen nada
Investigadora que ver con las cantantes de
del CReSA y opera. El término fue acufia-
:i(:s:):rlli:ae:l:e do en el afio 1999 por el doctor en ve-

. L terinaria J. T. van Oirschot del Central
investigacion
sobre Patogenia Veterinary Institute en Holanda. Este

y profilaxis de término no es mas que un acrénimo
(D.IV.A)

infected from wvaccinated individuals

infecciones en inglés: differentiating

por Pestivirus
del CReSA.

. ue en castellano significa: diferen-
Principalmente, a4 &

sus estudios se ciacion de individuos vacunados de

centran en peste infectados. El uso del término DIVA

porcina clasica. esta ampliamente aceptado en la ac-
tualidad y ademas de su aplicaciéon en
veterinaria, la estrategia de vacunas
DIVA también se aplica al campo de

la salud publica.

Las vacunas DIVA surgen por la
necesidad de establecer medidas de
control solidas para erradicar enfer-
medades en sanidad animal, evitando
el sacrificio innecesario de animales
no infectados, asi como para contro-
lar la posible entrada de estas enfer-
medades en aquellos paises donde las
mismas estan erradicadas desde hace

tiempo.

La generacion anterior a las vacunas

DIVA se engloba dentro de lo que se

12 | CReSAPIENS Revista de divulgacion cientifica del CReSA

DIVA

conoce bajo el término de vacunas
clasicas. Dentro de este tipo de vacu-
nas se encuentran las vacunas vivas
atenuadas (el agente atenuado) o las
vacunas inactivadas (el agente inacti-
vado). Estas vacunas, principalmente
las vivas atenuadas, son muy eficien-
tes en términos de proteccion clinica
y se utilizan desde hace muchos afios,
con muy buenos resultados en el con-
trol de muchas enfermedades en los
animales y en las personas. De hecho,
una vacuna viva atenuada fue utiliza-
da para erradicar la viruela humana
en el mundo. Sélo desde el punto de
vista veterinario, existe una desventaja
practica en este tipo de estrategia. La
que se atribuye al caracter no marca-

dor de la respuesta inmune que indu-

pasa, actualmente, por el desarrollo
y utilizacion de vacunas DIVA. Este
tipo de vacunas deben inducir una
respuesta protectora eficaz, ser mas
seguras que las vacunas clasicas y
permitir la discriminacién serolo-
gica entre los animales vacunados y
aquellos infectados. Por lo tanto, una
vacuna DIVA también es considera-
da como una vacuna marcadora. El
caracter marcador viene dado por el
hecho de que estas vacunas tienen
como minimo, una proteina antigéni-
ca o epitopo menos que el agente in-
feccioso en cuestion. De esta forma la
vacuna induce una respuesta inmune
solo frente a los antigenos o epitopos
que contiene. Por el contrario, los ani-

males que no estan vacunados, pero

Una vacuna DIVA también es considerada

COMOo una vacuna marcadora

cen. Esto quiere decir que la respuesta
inmune conferida por estas vacunas
(principalmente de anticuerpos) es
indistinguible entre animales vacuna-
dos y animales infectados. Esta situa-
cion dificulta el control y erradicacion
de las enfermedades en produccion
animal, ademas de dificultar el movi-
miento y exportacion de animales y
sus productos entre paises. Por lo tan-
to, existe una fuerte polémica sobre la
conveniencia de utilizar este tipo de

vacunas en veterinaria.

El camino para resolver el dilema

existente con las vacunas clasicas

si infectados por el agente, induciran
una respuesta inmune frente a todos
los epitopos del agente infeccioso. Asi
pues, resulta esencial que una vacuna
DIVA o marcadora se utilice en con-
juncion con una prueba de diagnosti-

co diferencial.

Para poder obtener una vacuna DIVA
es necesario utilizar técnicas de ADN
recombinante. El desarrollo alcanza-
do durante los ultimos afios en este
campo ha favorecido a la obtencion de
candidatos a vacunas DIVA, surgien-
do una nueva generacion de vacunas

mas seguras que las vacunas clasicas.
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Vacunado

Infectado

Dentro de las estrategias utilizadas
para crear una vacuna DIVA se en-
cuentran principalmente las vacunas
de subunidades. Estas expresan solo
aquella proteina del agente infeccioso
importante en conferir en el hospe-
dador una respuesta inmune frente
al mismo. Otras estrategias de vacu-
nas DIVA descritas, son las vacunas
ADN, las vacunas basadas en vectores
virales que no replican de forma efi-
ciente (defectivas en replicacion), las

vacunas peptidicas, etc.

Cabe destacar que la estrategia de
vacunas DIVA, acompaiiadas de un
método de diagnoéstico diferencial, ha
sido utilizada de forma muy eficiente
en el control de dos importantes en-
fermedades en veterinaria. La prime-
ra es la pseudorrabia o enfermedad
de Aujeszky que afecta el ganado
porcino con severas consecuencias,
y que practicamente esta erradicada
en Espafia. La segunda enfermedad
controlada mediante esta estrategia
es la de la rinotraqueitis infecciosa
bovina. Ambas enfermedades son
ocasionadas por virus muy parecidos

del género Herpesvirus.

Dentro de los grandes retos que
existen actualmente en el desarrollo
de vacunas y métodos de diagnosti-
co DIVA en sanidad animal, esta el
conseguir una estrategia de este tipo

aplicable al control de otra serie de

enfermedades que también provocan
graves repercusiones econdmicas en
ganaderia, tales como la fiebre aftosa
y la peste porcina clasica. Ponemos
como ejemplo el caso de la peste
porcina clasica, ya que frente a este
virus se ha desarrollado una vacuna

de subunidades que expresa la glico-

Para poder
obtener una
vacuna DIVA es
necesario utilizar
técnicas de ADN
recombinante

|
Animales
vacunados
desarrollan
anticuerpos

solo frente a la
proteina X (e)
pero no frente

a la proteina

Y. Animales
infectados
desarrollan
anticuerpos frente
aX(e)y frente a
Y (o).

Mapa de
prevalencias de
la enfermedad
de Aujeszky en
Espafa en el afo
2011 (Fuente:
RASVE).

proteina E2 (principal determinante
inductor de anticuerpos frente al vi-
rus). Los cerdos vacunados con una
vacuna de subunidades que expresa
E2, so6lo desarrollaran anticuerpos
frente a esta proteina, mientras que en
los animales infectados se detectaran
anticuerpos frente a la E2 y también
frente al resto de proteinas virales. Es-
tos anticuerpos son diferenciados por
la técnica de ELISA, utilizando una
segunda glicoproteina viral, la Erns,
capaz también de inducir anticuerpos
neutralizantes frente al virus. Asi pues,
se utilizaran dos ELISA (acronimo
del inglés Enzyme-Linked Immu-
noSorbent Assay, Ensayo por inmu-
noabsorcion ligado a enzimas). Uno
de ellos detecta anticuerpos frente a la
E2 (cerdos vacunados) y otro detecta
anticuerpos frente a la Erns (infecta-
dos, los que seran positivos también a
E2). Aunque esta vacuna esta licen-
ciada para su uso no ha demostrado
ser mas efectiva que la vacuna viva
atenuada. Por lo tanto la busqueda
de una estrategia DIVA eficaz frente
a esta enfermedad aun esta en fase de

investigacion. l

B Mayor de 10%
M De 0,01% a 10%
M 0%
[l Sin dato

Sin explotaciones
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La vacunacion como via para
la erradicacion

Joan Pujols Romeu
Investigador
joan.pujols@cresa.uab.cat

robablemente, el papel que

Investigador de
CReSA-IRTA
en la linea de

han jugado las vacunas en la

prevencion de enfermedades
. L se ha infravalorado a menudo. Pero
investigacion

. sin duda, con la vacunacion se han
de arbovirus

y artrépodos salvado mas vidas y se ha salvaguar-
vectores dado mas la produccién animal que
con el resto de actividades médicas y
veterinarias combinadas. Las vacunas
han hecho disminuir radicalmente el
namero de casos de enfermedad y
|

han sido una herramienta necesaria,
Los estragos de

. aunque no suficiente, para la erradi-
la peste bovina

en Sudafrica cacion de enfermedades como la vi-

(1897). Col-leccio
Onderstepoort.

ruela y la peste bovina. Ademas estan

teniendo también un papel impor-
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tante en algunas enfermedades casi
olvidadas en los paises desarrollados
como la poliomelitis, las paperas y el
sarampion en medicina humana, o la
fiebre aftosa, la peste porcina clasica y
la enfermedad de Aujeszky en medici-

na veterinaria.

En general el término erradicacion ha
sido utilizado para definir la elimina-
cion de enfermedades en una doble
acepcion: en un sentido global, impli-
ca la extincion del agente y, en conse-
cuencia, no es necesario mantener las
medidas preventivas; y de forma mas
limitada, comporta la eliminacion de
la enfermedad dentro de una region,
zona o area, lo que supone continuar
manteniendo las medidas de preven-
cién para evitar la reintroduccion,
como son esencialmente las restric-
ciones al comercio, la vacunacion y las

certificaciones analiticas periddicas.

En una primera aproximacion, no to-
das las enfermedades producidas por
virus son candidatas a la erradicacion,
ya que concurren un gran conjunto de
factores interconectados. Por ejemplo,
los factores ecologicos. Asi, las enfer-
medades transmitidas por vectores o
las que disponen de un ntimero variado
de huéspedes tendrian una menor pro-

babilidad de éxito en su erradicacion.

Para erradicar una enfermedad, son
factores necesarios pero no suficien-
tes la disponibilidad de pruebas de

diagnostico y de vacunas eficaces, es-

tudios epidemioldgicos que sustenten
la aplicacion de medidas de interven-
cion efectivas y seguras, y fuentes eco-
nomicas basadas en la estimacion real
de costes. Ademas, son claves la par-
ticipacion de los actores afectados y la
sensibilizacion de la opinidén publica y
de los estamentos politicos. Pero tam-
bién hay que considerar otros facto-
res, como se ha demostrado en paises
subdesarrollados donde la inversion
en la infraestructura veterinaria de
campo proporciona mejores resul-
tados que las campafas masivas de

vacunacion.

En medicina humana, los sistemas de
salud pueden asumir la eliminacion de
enfermedades a nivel nacional, como
sucedio con la viruela. Asi, cuando
se inici6 la campafa de erradicacion
de la viruela en 1967, un 85% de los
paises ya habian conseguido eliminar-
la en aquel momento. Respecto a la
poliomielitis, una tercera parte de los
paises ya eran libres en 1988, al inicio

de la campana.

En medicina veterinaria, las campa-
fias de control global también se ini-
cian cuando un nimero importante
de paises obtienen un estatus libre
(peste bovina, peste de los pequeios
rumiantes, Aujeszky, tuberculosis,
brucelosis). En estos casos, el elevado
coste de mantenimiento de las me-
didas de prevencion y control facilita
acometer una accion de erradicacion

a nivel global. La erradicacion global
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Las enfermedades transmitidas por vectores o las que

disponen de un numero variado de huéspedes tendrian
una menor probabilidad de éxito en su erradicacion

facilita la necesaria asistencia a los
paises endémicos y la provision de
fondos para fortalecer la estructura
sanitaria, proveer las vacunas nece-
sarias y completar el conocimiento
epidemioldgico. Un buen ejemplo de
cooperacion internacional se dio para
obtener la erradicacion de la peste
bovina. Hoy parece increible que en
pleno siglo XXI ésta sea solamente la
segunda vez que se pueda anunciar
la erradicacion global de una enfer-
medad. Primero, hace unas décadas,
correspondié a la viruela humana
(1980); ahora le ha llegado el turno a
la peste bovina, una enfermedad que

afectd a millones de animales.

El programa mundial para la erradi-
cacion de la peste bovina, iniciado por
segunda vez en 1994 y coordinado
por la FAO (Organizacion de las Na-
ciones Unidas para la Alimentacion y
la Agricultura) en colaboracion con la
OIE (Organizacion Mundial de Sani-
dad Animal) y la ONU (Organizacioén
de las Naciones Unidas), ha sido la
herramienta organizativa que ha con-
seguido encarrilar los esfuerzos de los
diferentes paises para conseguir con
éxito su eliminacion global. Para Ber-
natVallat, Director General de la OIE,
se trata del mayor €xito, no sélo de la
ciencia, sino de la cooperacion local e
internacional. Puntualiza, “el control
progresivo es un éxito que se ha de
atribuir a los servicios veterinarios de
los paises afectados y que, en muchas

ocasiones, han tenido que trabajar en

Algunos signos
de peste bovina
en un ternero
infectado por
morbilivirus:
abatimiento,
lagrimeo
mucopurulento
intenso y
salivacion
abundante. (Texas
A&M University).

condiciones de extrema precariedad”.
La noticia de la erradicacion ha sido
largamente esperada. Desde sus pri-
meras descripciones en tiempos de los
romanos, siguieron epidemias conti-
nuas a lo largo de la historia, capaces
de mermar el 90% de la poblacion de
los efectivos bovinos. Tanto es asi, que
sus efectos condujeron a la creacion
de las primeras facultades de Veteri-

naria en Europa. En 1889 aparece en

—

Africa, a través de la importacién de

animales procedentes de la India, de-
bido a las necesidades provision del
ejército italiano en el norte de Africa,
causando la desaparicién de entre el
80% y el 90% del ganado bovino y ori-
ginando uno de los episodios de ham-
bre mas catastréficos en una zona, ya
de por si muy castigada por la sequia
y otras muchas enfermedades. El salto
del virus desde el continente africa-
no a Brasil (como consecuencia de la

importaciéon de un cebu infectado),

junto con el recuerdo de las continuas
epidemias provocadas por esta enfer-
medad, disparan definitiva e irrever-
siblemente el inicio de la cooperacion
internacional para luchar contra las
enfermedades animales, desembocan-
do en la creacion de la OIE en 1924.

El desarrollo en 1957 de una vacuna
eficaz frente al Morbillivirus causante
de la peste bovina (virus de la misma
familia que el sarampioén o el moqui-
llo canino) permiti6 iniciar el proceso
de erradicacion de la enfermedad.
Un primer intento internacional du-
rante los aflos 60 y 70, sustentado en
una campafa de vacunacion masiva,
pudo controlar la peste bovina en Asia
y Africa. Sin embargo, la persistencia
del virus en poblaciones aisladas, no
solamente de bovidos, sino también
de otras especies animales tales como
ovejas, cabras y cerdos, que podian
actuar como reservorios naturales
del virus, facilit6 la reaparicion de la
enfermedad en Africa, volviendo a
difundirse por Asia durante los afios
80. Desde entonces, nuevos y mejores
programas globales de vacunacion y
vigilancia permitieron la erradicacion

definitiva de la enfermedad.

Actualmente, el riesgo de reemergen-
cia quedaria reducido al riesgo latente
de posibles accidentes o rupturas de la
seguridad de los laboratorios de inves-
tigacion y de produccion de vacunas
que aun mantienen el virus, abriendo
el debate que todavia hoy contintia so-
bre la conveniencia o no de mantener
los stocks del virus de la viruela hu-
mana. Asi, la eliminacion de un agente
no significaria la extincioén definitiva
hasta abordar la eliminacion de stocks
en poder de laboratorios, por el riesgo
biologico que esto representa de una

nueva reintroduccion. M
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finales del siglo XIX, el mé-

dico aleman Robert Koch

reportd el descubrimiento de
la bacteria que causaba la tuberculosis
(1882), denominada cientificamente
Mycobacterium tuberculosis y coloquial-
mente bacilo de Koch. Hoy sabemos
que esta bacteria ha coexistido con el
ser humano durante miles de afios y
también sabemos que fue sufriendo
mutaciones que dieron lugar a nue-
vas especies con mayor afinidad para
infectar animales domésticos. Asi, por
ejemplo, surgidé Mycobacterium bovis,
la especie causante de la tuberculosis
bovina pero que al mismo tiempo tie-
ne la capacidad de “saltar la barrera
de especies” y causar tuberculosis en

humanos.

Paradojicamente, es también Koch
quien ostenta el primer fracaso para
lograr una vacuna contra la tuber-
culosis. Se trataba de una “vacuna
subunidad” basada en un filtrado de
proteinas del bacilo en cultivo conoci-
do como derivado proteico purificado

(DPP) o tuberculina. El compuesto,
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que partia de resultados prometedo-
res en cerdos, fue un completo fraca-
s0 en un ensayo clinico realizado en
1890 en 1700 pacientes. A pesar de
ello, la reaccion de hipersensibilidad
retardada producida en el punto de
inoculacién de la tuberculina es atin
utilizada en el diagnostico de la tuber-
culosis y se conoce como la prueba de

Mantoux.

Por lo que se refiere al tratamiento
profilactico de la tuberculosis, a dia
de hoy, mas de ciento veinte afios
después del intento de Koch, todavia
carecemos de una vacuna efectiva,
mientras que mas de 150.000 perso-
nas se infectan cada dia en el mundo
y entre 1,5 y 2 millones mueren cada

afio a causa de la tuberculosis.

BCG, LA PRIMERA
VACUNA DEL SXX

Tras el fracaso de Koch, el primer lo-
gro importante se consigui6 en 1925
después una serie de experimentos
realizados en el Instituto Pasteur. Ese

afio, el microbidlogo Albert Calmette

y el veterinario Camile Guerin obtie-
nen la primera vacuna contra la tu-
berculosis basada en una cepa de M.
bovis que habia perdido su virulencia
después de multiples subcultivos en
medio de patata biliada glicerinada.
En un nuevo brote de originalidad se
denomin6 a la cepa vacunal resultante
Bacilo de Calmette-Guerin, mas po-
pularmente conocida por sus siglas
BCG.

Laidea de Calmette y Guerin era sim-
ple: para tener inmunidad frente a la

infeccion tuberculosa era necesaria la

El bacilo de Koch ha coexistido con el ser
humano durante miles de afios y ha ido

sufriendo mutaciones que han dado lugar
a nuevas especies con mayor afinidad para
infectar animales domésticos
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presencia de bacilos tuberculosos en

el organismo. Asi, en 1927, se esta-
bleci6 el primer estudio de eficacia de
BCG en mas de 20000 recién naci-
dos, dando a luz a la primera vacuna
del siglo XX. Lamentablemente, el
camino de BCG empez6 de forma
tragica y el éxito inicial de la vacuna
quedo pronto eclipsado por el conoci-
do como “desastre de Liibek”, donde
77 de 251 recién nacidos murieron
debido a la administracion de la vacu-
na BCG contaminada con M. tubercu-

losis virulento.

Pese a este suceso, durante muchos
afios BCG ha sido (y aun es) la tinica
vacuna disponible frente a la tubercu-
losis. Mas de 4.000 millones de perso-
nas han sido inmunizadas con BCG,
que ha representado un instrumento
eficaz para prevenir la tuberculosis
extrapulmonar infantil. No obstante,
su eficacia frente a la tuberculosis pul-

monar en adultos ha sido variable. Se

|
Manipulacién

de muestras
infectadas por
micobacterias

en cabina de
bioseguridad.

|
Radiografia que
muestra los
tipicos nédulos
causados por la
tuberculosis en el
pulmén.

atribuyen distintos motivos ambienta-
les y genéticos a las limitaciones de la
eficacia de BCG, entre los mas rele-
vantes destaca la exposicion previa a
micobacterias ambientales que com-
parten algunos antigenos con BCG
y generan una inmunidad frente a la

propia vacuna.

A nivel de investigacion veterinaria, la
vacunacion con BCG es una opcion
que, a la espera de la aparicion de va-
cunas de nueva generacion, también
esta siendo evaluada experimental-
mente para su posible aplicacion en
campanias de control de la tubercu-
losis en reservorios silvestres (como
el tejon en el Reino Unido o Irlanda,
el jabali en Espana, los didélfidos en
Nueva Zelanda o el ciervo de cola
blanca en Estados Unidos) o en el ga-
nado doméstico (bovino y caprino)

cuando registra elevadas prevalencias.

UNA NUEVA
GENERACION DE
VACUNAS

Después de varias décadas sin tenta-

tivas firmes para mejorar la eficacia

de BCG, la investigacion en nuevas
vacunas de tuberculosis sufrié una
inflexion a partir de 1993, cuando
la Organizacion Mundial de la Sa-
lud declar6 la enfermedad como una
emergencia global. En la tltima dé-
cada se han producido avances sig-
nificativos en el desarrollo de nuevos
candidatos vacunales y en la actuali-
dad, 15 candidatos se encuentran en
fase de ensayos clinicos. Estos estan
concebidos en base a 3 estrategias:
el reemplazo de BCG (vacunas vi-
vas recombinantes), el refuerzo tras
una inmunizacién previa con BCG
(vectores virales o vacunas subuni-
dad) y vacunas post-exposicion con
fines inmunoterapéuticos. Algunos
de estos candidatos, junto con otros
prototipos vacunales, también estan
siendo evaluados experimentalmente
en animales domésticos (terneros y
cabras) que, en su calidad de hués-
pedes naturales de la tuberculosis,
sirven como modelos eficaces para el
desarrollo de vacunas humanas y a su
vez para el desarrollo de vacunas de

uso veterinario.

En los proximos afos, casi un siglo
y medio después de la primera ten-
tativa realizada por Koch, tendremos
disponible una nueva generaciéon de
vacunas para hacer frente a la tuber-
culosis humana y animal. Estas va-
cunas, junto con los nuevos avances
en el diagnostico y el tratamiento de
la enfermedad, tienen el ambicioso
objetivo de contribuir la erradicacion
de la tuberculosis a mediados del si-
glo XXI, completando asi un objetivo
perseguido en los ultimos tres siglos.
Una larga historia de pequefios avan-
ces y grandes fracasos, el éxito de la
cual, como en casi todo, se deberd ala
suma de mentes creativas, la uniéon de

esfuerzos y la perseverancia. ll
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a influenza, comunmente co-

nocida como gripe, es una en-

fermedad infecciosa causada
por un virus de ARN que afecta tanto
a personas como a animales. Quien
mas y quien menos, todos hemos su-
frido los sintomas mas comunes de la
gripe, que a menudo se confunde con
otras enfermedades como el resfriado
comun, causado por otros virus dis-
tintos. La influenza se presenta como
epidemias de gravedad variable en in-
vierno (gripe estacional) y, ocasional-
mente, en forma de pandemia, como

las que recientemente han tenido

tanto eco en nuestros medios (gripe
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pandémica). Aunque varia considera-
blemente de afo en afio, se estima que
las epidemias de gripe estacional pro-
ducen entre 3 y 5 millones de casos
de enfermedad grave y entre 250.000
y 500.000 muertes cada afio en todo

el mundo.

Sin lugar a dudas, no existe mejor
manera de prevenir la gripe que la
vacunacion. La fabricacion de vacu-
nas antigripales tiene un elevado nivel
de complejidad y exige un alto grado
de especializacion, en parte debido a
que cada afio ha de hacerse un nuevo
prototipo vacunal basandose en los
virus que han circulado la tempora-
da anterior en la zona. Esto se debe
a la enorme capacidad que tienen los
virus de la gripe de mutar y variar,
entre otras razones, para escapar a
la presion inmunologica a la que le
someten las vacunas. Las vacunas de
la gripe comercializadas actualmente
son inactivadas o vivas atenuadas, y
se producen a gran escala en huevos

embrionados de pollo, lo que dificulta

que se pueda disponer de las cantida-
des necesarias a tiempo en ocasiones
de emergencia. Es lo que sucedi6 en la
pandemia de gripe del 2009, que afor-
tunadamente no fue tan nociva como
se temid en su momento. En cualquier
caso, la llamada de emergencia per-
miti6 que los primeros lotes de vacu-
na estuvieran disponibles en los tres

meses después de iniciarse el proceso.

Las vacunas

de la gripe
comercializadas
actualmente se

producen a gran

escala en huevos
embrionados de

pollo

La demanda de vacunas capaces de
proteger frente al mayor nimero de
virus de la gripe distintos, con mayor
eficacia y que puedan producirse de
forma réapida y flexible en respuesta
a una epidemia o a una pandemia ha
generado grandes esfuerzos de inves-

tigacion. Veamos algunos ejemplos.

La vacunas recombinantes de subu-
nidades tipicamente incluyen sélo los
antigenos (proteinas que estimulan
mejor el sistema inmune) en lugar de

todas las moléculas que forman un
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microbio o un virus. La identificacion
de estos antigenos es un proceso difi-
cil y laborioso que exige un enorme
esfuerzo de investigacion basica. Una
vez identificados, pueden ser purifi-
cados directamente del microbio o,
desde hace menos tiempo, pueden ser
fabricados a gran escala utilizando la
tecnologia del ADN recombinante.
Este tipo de vacunas se ha utilizado
con éxito para proteger experimental-
mente contra multitud de patoégenos,
y se comercializan actualmente contra
la hepatitis B y contra el virus del pa-

piloma humano.

A pesar de que no existe ninguna
vacuna de subunidades contra la gri-
pe en el mercado, se ha demostrado
experimentalmente la eficacia de una
vacuna basada en la hemaglutinina
del virus de la gripe, la proteina res-

ponsable de unir el virus a la célula

|
Determinacion

de la viabilidad

de los huevos

embrionados
por por
transiluminacion
(CDC/ Laura R.
Zambuto).

que va a ser infectada. Esta proteina
recombinante, una vez purificada, es
capaz de estimular una respuesta de
anticuerpos capaz de bloquear la in-
feccion. No obstante, en la mayoria de
los casos, la proteccion es homologa y
se limita solo al virus del que procede
el gen de la hemaglutinina usado para

hacer la vacuna.

Una version mas moderna de este tipo
de vacunas es la vacunacion directa
con vectores de expresion que contie-
nen el gen que se quiere expresar, en
lugar de utilizar la proteina purificada.
Las vacunas ADN consisten en ino-
cular en el animal el ADN que codifi-
ca por la proteina de interés. En la ma-
yoria de los casos, el ADN se inyecta
en forma de plasmido (molécula cir-
cular de ADN), que es capaz de entrar
en las células y utilizar la maquinaria
de las mismas para expresar el gen de
interés. El sistema inmune del indivi-
duo hari el resto al reconocer como
extrafio el antigeno que se exprese. El
ADN es inocuo para el animal, por lo
que este método resulta muy seguro

para el individuo.

Las vacunas basadas en vectores vira-
les o bacterianos se basan en un prin-
cipio practicamente idéntico al des-
crito para las vacunas ADN, pero el
gen de interés se incluye dentro de un
virus o una bacteria apatdogena para
intentar aprovechar al maximo sus ca-
pacidades de infeccion y estimulacion

del sistema inmune.

Merece la pena destacar que, aunque
en su concepcion mas amplia un an-
tigeno vacunal se describe como una
proteina inmunogénica, en ocasiones
no siempre se utiliza la proteina com-
pleta, sino un fragmento de una pro-

teina o incluso unos pocos péptidos

inmunogénicos. La ventaja de estos
ultimos es que pueden obtenerse sin-
téticamente, lo que facilita la produc-
cion de vacunas al no requerir ni cul-

tivo celular ni propagacion en huevos.

Tebéricamente, una vacuna universal
contra la influenza proporcionaria
proteccion contra todas las cepas del
virus de la influenza, sin necesidad de
ser actualizada o reformulada cada
afio para proteger contra nuevas ce-
pas de gripe estacional o pandémica.
Las dianas favoritas con las que se
estd ensayando incluyen porciones
conservadas entre todos los subtipos
de la influenza de la hemaglutinina, la
proteina M2 (localizada en la envol-
tura viral) y la proteina NP (necesaria
para la replicacion del virus). Ultima-
mente se ha demostrado que estas
preparaciones producen anticuerpos
capaces de combatir las infecciones en

ratones, hurones y monos.

En nuestro laboratorio, estamos in-
tentando obtener una vacuna experi-
mental capaz de estimular respuesta
inmune frente a aquello comtn en
todas las hemaglutininas, que tiende
a permanecer constante de una cepa
de influenza a otra. En teoria, los
anticuerpos generados deberian ser
capaces de reconocer y neutralizar

multiples cepas de gripe.

En el futuro, las técnicas de produc-
cion de vacuna flexibles y la dispo-
nibilidad de nuevas formas de pre-
sentacion de antigenos y adyuvantes
deberian hacer posible el desarrollo
mas rapido de vacunas contra la gri-
pe,a mayor escala y de forma mas efi-
ciente, de gran importancia en futuras
nuevas pandemias. Estos desarrollos
permitiran protegernos mejor contra

las “malas influenzas”. l
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actual de la investigacion de vacunas veterinarias usadas en sanidad
animal: logros, factores de éxito y tendencias de futuro.
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Dra. Virginia Aragén Fernandez

Virginia, ;podrias explicarnos bre-
vemente tu trayectoria en el campo
de las vacunas?

Llevo casi 20 afios trabajando en
patogenia bacteriana. Estos estudios
consisten en descifrar como las bac-
terias son capaces de producir enfer-
medades e identificar los factores que
son esenciales en su virulencia. Estos
factores son los que luego hay que in-
tentar bloquear con las vacunas. Em-
pecé en el mundo de la investigacion
haciendo mi tesis en la Universidad de
Navarra sobre brucelosis, una enfer-
medad que afecta tanto a los animales
como al hombre. Durante ese tiempo
trabajé en la caracterizacién de un
polisacarido de membrana externa,
que era util para diferenciar animales

infectados de vacunados.

Y después de la tesis, ¢qué hiciste?
Tras obtener mi titulo de doctora
me trasladé a EE.UU. donde me in-

corporé a grupos de investigacion en
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salud humana. El primer laboratorio
donde trabajé fue el del Dr. Lawrence
Dreyfus, de la University of Missouri
en Kansas City. Alli mis estudios se
centraron en una toxina de Escheri-
chia coli y sus efectos en las células.
Posteriormente me trasladé a Chica-
go y me incorporé al grupo del Dr.
Nicholas Cianciotto en Northwestern
University. Aqui mis estudios se cen-
traron en los factores de virulencia se-
cretados por Legionella pneumophila.
Finalmente, pasé un corto periodo en
el laboratorio del Dr. Eric Hansen en
la University of Texas-Southwestern
Medical School en Dallas. En este la-
boratorio me dediqué a identificar las
partes de una proteina de Moraxella
catharralis que eran esenciales para la

adhesion de la bacteria a las células.

Pero no te quedaste en América....
No. Después de casi 7 afios en EE.UU.
volvi y me incorporé al CReSA donde
me he centrado en estudiar los meca-
nismos de virulencia del patégeno
porcino Haemophilus parasuis con el

fin de mejorar las vacunas actuales.

O sea, trabajas con vacunas porci-
nas... ¢son como las humanas?

Conceptualmente las vacunas hu-
manas y veterinarias responden a la
misma necesidad de prevenir las en-
fermedades infecciosas. Sin embargo,

las vacunas humanas requieren unos

mayores controles de seguridad y el
aspecto econdmico (el coste de la do-
sis vacunal) no adquiere una impor-
tancia tan grande como en las vacunas
de uso en animales de produccion. Es
una limitacién importante a tener en
cuenta a la hora de dirigir la investiga-
cioén en este campo. Eso si, el disefio
de cada vacuna (moléculas a incluir,
el adyuvante a usar, la ruta de admi-
nistracion,..) dependera del patogeno
que se quiera controlar. Uno de los
problemas que se afrontan en ambos
campos es la obtencion de vacunas
que protejan frente a todas las cepas o

biotipos de cada patogeno.

Como por ejemplo...

En salud humana es muy conocido el
caso del virus de la gripe, cuya vacuna
debe adaptarse cada afio a las cepas
circulantes. La obtencion de una vacu-
na que pueda proteger frente a todas
las cepas conocidas es un objetivo de
claro beneficio para la salud como eco-
noémico. En nuestro caso, el objetivo es
el mismo pero con la bacteria Haemo-
philus parasuis, que presenta mucha
variedad de cepas y cuyas vacunas ac-

tuales no protegen frente a todas ellas.

¢Cuales consideras los mayores lo-
gros en el desarrollo de vacunas en
el campo de la sanidad animal?

La mayoria de los éxitos vacunales

en sanidad animal se centran en va-
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cunas frente a virus, ya que es prac-
ticamente la tinica herramienta que
se puede usar en estos casos. Hay
vacunas registradas frente muchas
enfermedades. LLas vacunas tradicio-
nales se basaban en virus inactivados
o atenuados, que representaban un
gran peligro de por fallos en la inacti-
vacion o reversion de virulencia. Re-
cientemente la vacuna frente al circo
virus porcino tipo 2 ha resultado un
gran éxito. Se basa en una sola de las
proteinas de virus y se ha producido
utilizando técnicas moleculares, que
hacen que la vacuna sea muy segu-
ra. También hay que decir que este
es un virus pequefio y relativamente
sencillo, y estrategias similares no han
funcionado con otros virus grandes,
como el de la peste porcina africana o
con patdégenos mas grandes como las

bacterias y los parasitos.

¢<De qué crees que depende el éxito
de nuevos desarrollos?

En muy pocos casos una vacuna efec-
tiva puede disefiarse sin buenos cono-
cimientos basicos de la enfermedad.
Es necesario conocer a fondo como se
produce la enfermedad y qué factores
del microorganismo estan implicados.
No se puede extrapolar lo que fun-
ciona con un patogeno a otro. En mi
opinion el éxito de un buen desarrollo
depende principalmente del conoci-
miento basico y por supuesto de que
estén involucrados buenos investiga-
dores, con rigor cientifico pero con

suficiente imaginacion.

Y en estos tiempos de recortes pre-
supuestarios...

Por supuesto que un presupuesto
adecuado ayuda, y ademas favorece
que los investigadores puedan cen-
trarse en los problemas cientificos y

no se dispersen en buscar financia-

Edificio de
Medicina en
Northwestern
University
(Chicago), donde
la Dra. Aragén
realiz6 estudios
con Legionella
pneumophila.

cion continuamente. El trabajo en
investigacion es una carrera de fondo
con un motor que cuando se para es
dificil de volver a arrancar, los avances
ya te han dejado atras. Ademas, hoy en
dia es esencial tener buenas colabo-
raciones; el aunar esfuerzos hace mas
probable el éxito y evita la competen-
cia con otros grupos, que puede llevar

al desperdicio de fondos.

¢Qué vacunas faltan en sanidad
animal?

Muchas, seria imposible nombrarlas
todas. Por ejemplo en el campo de la
bacteriologia, se ha ralentizado el desa-
rrollo de nuevas vacunas ya que se dis-
pone de otras herramientas de control
como son los antibiéticos. Sin embargo,
la aparicion de microorganismos resis-
tentes a uno o varios antibioticos ha re-
calcado nuevamente la importancia de
las vacunas en este ambito. Si queremos
empezar a retirar o al menos disminuir
el uso de los antibidticos en sanidad
animal tenemos que dar a los produc-
tores otras herramientas efectivas para
combatir las enfermedades. Las vacu-
nas frente a enfermedades producidas
por bacterias seran esenciales en este
aspecto. El mismo mensaje se puede
aplicar a los parasitos, cuya compleji-

dad dificulta ain maés la produccion de

vacunas eficaces, pero que son de una
gran importancia por la aparicion de

resistencias a antiparasitarios.

¢Cuales crees que son las tenden-
cias de futuro en vacunas veterina-
rias?

En mi opinion, el futuro de las vacu-
nas en veterinaria va de la mano de
desarrollos diagnosticos que permitan
la diferenciacion de animales infecta-
dos y vacunados. Este tipo de vacuna
se denomina DIVA o vacuna marca-
da. Las vacunas marcadas son esen-
ciales para enfermedades que puedan
suponer el cierre de fronteras y asi pa-
rar la exportacion de animales o sus
productos. Dentro de este concepto,
las vacunas para cada enfermedad
deberan adaptarse a hacer frente al

patégeno correspondiente.

Y en el CReSA, ;estais preparados
para estas tendencias?

El CReSA dispone de excelentes inves-
tigadores con experiencia en diversos
ambitos de la sanidad animal, que apor-
tan conocimientos complementarios y
hacen posible un abordaje completo de
muchas enfermedades. Sin embargo,
la dificultad para atraer postdoctorales
(la poca financiacion para este tipo de
plazas, las hace extremadamente com-
petitivas) puede hacer mella en las ca-
pacidades del centro, ya que este tipo
de personal es una excelente fuente de

nuevas ideas y tecnologia.

Pensando en el trabajo que estas
realizando en estos momentos, de-
searias...

Encontrar una estrategia sencilla que
sea util en el control de las enferme-
dades bacterianas respiratorias del
cerdo. Seria ideal que sirva para mas
de un patégeno, aunque esto no es
sencillo. l
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Dra. Elisabet Rodriguez Gonzalez
Responsable de Comunicacion
elisabet.rodriguez@cresa.uab.cat

Responsable de Comunicacion del CReSA. Disefio y coordinacion
de las actividades de promocion del centro y de las acciones de
divulgacion cientifica y de la innovacion, dirigidas tanto al sector
agropecuario como al publico general.

UNA PROTEINA PORCINA
POTENCIA LA RESPUESTA DE
UNA VACUNA FRENTE A LA
PESTE PORCINA CLASICA

Joan Tarradas y col.Vet mmunol mmunopathol.

2011;15;142(3-4):243-51.

La peste porcina clasica es una de las enfermedades infec-
ciosas mas importantes del cerdo. Esta causada por un vi-
rus del género Pestivirus y es endémica en Asia, en muchos
paises de Centroamérica y Sudamérica, y en algunos de
Europa del Este. LLa Unioén Europea se considerada como
una zona de alto riesgo de reemergencia de la enfermedad
por la alta densidad en la poblacion porcina y su cercania
con paises de Europa del Este. Por ello, se hace necesario
el desarrollo de nuevas vacunas mas eficaces. Investigado-
res del CReSA han comprobado que la administracién de
una proteina porcina (la quimioquina CCL.20) es capaz
de potenciar la respuesta celular y humoral de una vacuna
de ADN frente al virus de la peste porcina clasica e inducir
una proteccion. El principal componente de esta vacuna
es la glicoproteina E2 de la envoltura del virus de la peste

porcina clasica, la mayor diana de los anticuerpos neutra-

lizantes durante la infeccion.
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NUEVAS VACUNAS BASADAS EN
DENDRIMEROS PROTEGEN FRENTE A LA
PESTE PORCINA CLASICA

Joan Tarradas y col.Vaccine. 2011;10;29(26):4422-9.

En muchos paises, la vacunacion frente a la peste porcina clasica sélo se per-
mite en situaciones de emergencia, ya que no es posible diferenciar animales
vacunados de infectados. Sin embargo, es necesario establecer medidas de
control que permitan erradicar la enfermedad, evitando el sacrificio innece-
sario de animales no infectados, y controlar su posible entrada en aquellos
paises donde esta erradicada desde hace tiempo. Investigadores del CReSA
han desarrollado un nuevo candidato a vacuna DIVA (acréonimo en inglés:
differentiating infected from vaccinated individuals) que permite diferenciar
individuos vacunados de infectados y que ha demostrado una proteccion
parcial frente al virus de la peste porcina clésica. Esta nueva vacuna contiene
epitopos T y B del virus (es decir, las partes del virus que son reconocidas
por los receptores de las células B o de célulasT del sistema inmunitario) y
dendrimeros (macromoléculas tridimensionales que son capaces de presen-

tar estos epitopos al sistema inmunitario).

(NUEVOS CANDIDATOS PARA LA
ELABORACION DE VACUNAS CONTRA LA
ENFERMEDAD DE GLASSER?

Sonia Pina-Pedrero y col. Microbiology. 2012;158(Pt 2):436-47.
Alex Olvera y col.Vaccine. 2011; 24;29(15):2797-802.

Haemophilus parasuis es el agente causal de la enfermedad de Glésser, una enfer-
medad re-emergente porcina caracterizada por poliserositis fibrinosa, poliartritis y
meningitis. Se han descrito quince serotipos de esta bacteria, que tiene cepas con
distinta virulencia, desde altamente virulentas a no patdgenas. Las vacunas actuales
emplean bacterias inactivadas (bacterinas), pero su uso es limitado por la falta de
proteccion cruzada entre las distintas cepas. Investigadores del CReSA han demos-
trado que esta bacteria tiene unos genes que codifican unas proteinas de membrana
llamadas autotransportadores triméricos. Estas proteinas son capaces de propor-
cionar una buena respuesta de anticuerpos, tanto de IgG y como de IgA, en suero
y en la mucosa nasal, que es protectiva. En el experimento realizado, el 57% de los
animales vacunados con estas proteinas quedaban protegidos tras ser infectados con
un desafio letal. Ademas, en otros estudios realizados, este grupo de investigacion ha
comprobado que los autotransportadores monoméricos (también proteinas de mem-
brana de H. parasuis) también son expresados durante la infeccion por H. parasuis.
Asi, han demostrado que tras una infeccion por esta bacteria, los cerdos son capaces
de producir anticuerpos especificos frente a ellas. Ademas, por lo menos dos de estos
genes son conservados en todas las cepas analizadas hasta ahora. En conclusion,
estos estudios apoyan el uso de las proteinas autotransportadoras en futuras vacunas

contra la enfermedad de Glésser.
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DE ADYUVANTES, VACUNAS Y
VIRUS: NO HAY RESPUESTAS
UNIVERSALES, PERO SI
SOLUCIONES INDIVIDUALES

Jordi Marqués y col.Vaccine. 2011;26;29(33):5379-85.
Belén Borrego y col. Antiviral Res. 2011 Nov;92(2):359-63.

Tras varios afios de trabajo en colaboracion, investigado-

res del CReSA, del Instituto Nacional de Investigaciones
Agrarias (INIA) y del Centro de Biologia Molecular Severo
Ochoa (CBMSO) han descrito el potencial adyuvante de
una nueva molécula llamada APCH]1 en protocolos de va-
cunacién con ADN en porcino. La nueva estrategia se ha
probado con dos virus causantes de enfermedades de decla-
racioén obligatoria para las que se necesitan vacunas seguras
y eficaces: el virus de la peste porcina africana (VPPA),
para el que no existen vacunas, y el virus de la fiebre aftosa
(VFA), para el que existen vacunas inactivadas especificas
de serotipo y que solamente se utilizan en la UE en casos de
emergencia. En el presente estudio, la vacuna experimen-
tal frente al VPPA result6 incapaz de conferir proteccion
alguna, muriendo todos los animales vacunados a la vez
que los controles sin inmunizar, observando, si acaso, una
exacerbacion de la viremia. Contrariamente, en otro estudio
realizado por el mismo grupo, la vacuna disefiada contra el
VFA resulté muy eficaz, confiriendo un elevado grado de
proteccion. Los estudios realizados demuestran que inducir
anticuerpos frente al VPPA puede ser nocivo si éstos no son
capaces de neutralizar el virus y que el disefio de una nueva
generacion de vacunas experimentales promete dar grandes

satisfacciones en un futuro no muy lejano.

SE DESARROLLA UN MODELO DE
INFECCION EXPERIMENTAL DE
TUBERCULOSIS EN CABRAS

Bernat Pérez delal y col. ClinVaccine Inmvmunol. 2011 ;18(11):1872-81.

La tuberculosis caprina, causada
principalmente por Mycobacterium
caprae, es una enfermedad endémi-
ca en la Penisula Ibérica que ha ido
en aumento en los ultimos afios. M.
caprae puede dificultar las camparias
de erradicacion frente a la tubercu-
losis bovina y ser responsable de
casos de tuberculosis en el hombre.

Asimismo, las granjas caprinas afec-

tadas suponen un riesgo para el ga-
nado bovino y los animales salvajes.
Con este objetivo, investigadores del
CReSA han desarrollado un mode-
lo fiable de infeccion via endobron-
quial de M. caprae en cabras, que
permitira un mejor conocimiento de
la enfermedad y ayudara a desarro-
llar nuevas estrategias para combatir
la enfermedad. Ademas, al ser los
patrones de lesiones y la respuesta
inmunologica a las micobacterias si-
milares en cabras, grandes rumian-
tes y humanos, la estandarizacion de
la cabra como modelo animal expe-
rimental de tuberculosis representa
una alternativa mas barata para las
pruebas de vacunas prototipo en es-

tas especies.

LAS PSEUDO-PARTICULAS DE CALICIVIRUS,
ADECUADAS COMO VECTORES VACUNALES
FRENTE A ENFERMEDADES VIRICAS EN

CERDOS

Elisa Crisciy col.Vaccine. 2012; 23;30(14):2427-39.

Las pseudo-particulas virales (VLPs,
del inglés virus-like particles) son par-
ticulas parecidas a los virus pero que
no son infecciosas, ya que no contienen
material genético. Por ello, son muy
utiles para desarrollar vacunas, ya que
pueden presentar epitopos, potenciar la
respuesta humoral y celular, y son mas
seguras que los virus atenuados. Las
VLPs han recibido una atencion consi-
derable debido a su posible aplicacién en
la vacunacion veterinaria. En particular,
las VLPs procedentes de la enfermedad

hemorragica virica del conejo (EHVC)

han demostrado con éxito que son bue-
nas plataformas para inducir respuestas
inmunitarias en ratones contra epitopos
extrafios. Ademas, investigadores del
CReSA han demostrado la fuerte in-
munogenecidad de lasVLP.
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FUTUROS INVESTIGADORES

El por qué de las vacunas

Anna Lacasta Marin
Estudiante de Postgrado
anna.lacasta@cresa.uab.cat

U MY =
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|
Estudiante de
Postgrado del
CReSA. Su trabajo
se centra en el
desarrollo de
vacunas frente a
la peste porcina
africana.

|
Factorias viricas
con particulas del
virus de la peste
porcina africana
en diferentes
estadios de
formacion,
observadas
mediante
microscopia
electronica.

esde la aparicion de la prime-

ra vacuna desarrollada contra

la viruela por Edward Jenner
en 1796, el mundo de la vacunacion
ha avanzado de manera espectacular
y hoy en dia contamos tanto con va-
cunas para multitud de enfermedades
que afectan a humanos como a anima-
les. Pero ¢qué son las vacunas y por
qué nos vacunamos? De pequefios nos
inyectan un liquido que no sabemos
del todo qué es y si les preguntamos
a nuestros familiares y amigos en qué
consisten las vacunas tampoco lo saben
muy bien. Pero viene a ser 1o mismo
que con otros medicamentos: sabemos
que funcionan y nos los tomamos. Te-
niendo en cuenta esto, no es de extra-

flar que existan grupos contrarios a la

vacunacion, capaces de declarar que las
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vacunas s6lo se administran para enri-
quecer a las empresas farmacéuticas y
que, en realidad, no sirven para nada.
Personalmente, atribuyo este modo de
pensar a personas desinformadas que
no miden sus palabras ni la influencia

que éstas puedan tener.

Las vacunas no son mas que un sistema
de prevencion de enfermedades infec-
ciosas, y ya conocemos el dicho: “mas
vale prevenir que curar” y si recorda-
mos que las infecciones siguen siendo
la principal causa de mortalidad huma-
na en pleno siglo XXI, contar con las
vacunas existentes, y las que estdn por
venir, ofrece seguridad sanitaria, sobre
todo a grupos de riesgo como nifios y

ancianos.

Actualmente hay muchos grupos de
investigacion dedicados al desarrollo
de vacunas, uno de ellos es el nuestro,
en el que estamos investigando el modo
de inmunizar contra el virus de la peste
porcina africana, uno de los patbgenos
maés importantes del porcino y para el
que no existe tratamiento ni vacuna en
el mercado. Nuestra experiencia en el
laboratorio corrobora que desarrollar

una vacuna no es tarea facil y antes de

Contar con

las vacunas
existentes, y las
que estan por

venir, ofrece
seguridad
sanitaria, sobre
todo a grupos de
resgo

estar en disposicion de abordarla, se
debe intentar conocer bien tanto los
mecanismos de patogenicidad del pa-
togeno en cuestion, como al organismo
victima de la infeccién, asi como cono-
cer el entorno de aplicacion de la futura
vacuna. .. Pese a todo este conocimien-
to, nos lleva afios, mucho esfuerzo y
quebraderos de cabeza el acercarnos a
la formula idonea y a la administracion
adecuada de un compuesto funcional
y viable tanto desde el punto de vista
cientifico y sanitario como econoémico;
e incluso asi, a veces no se consigue el
éxito. Esta es una de las razones que
explican que todavia a dia de hoy no
existan vacunas para multitud de enfer-
medades veterinarias y humanas muy

importantes.

Las vacunas han salvado y seguiran
salvando muchas vidas previniéndonos
de enfermedades infecciosas potencial-
mente mortales y contra lo tinico que
no queremos desarrollar una vacuna es
contra la ilusion, la entrega, el esfuer-
70 y la ambicion de los cientificos que

siguen investigando en este campo. ll



HABLAN LAS ESCUELAS

Investigar para prevenir

y erradicar

08 textos que mostramos a continuacioéon han sido
extraidos de algunos de los articulos de opinion
sobre la investigacion en sanidad animal realizados

por los estudiantes que visitan el CReSA a través de la

iniciativa Escolab.

podemos descubrir g| origen de
100% un individuo, sabremos

Si sabemos sus debi!idades, Su origen, sy 8enoma, todo
aquello que desconocemos Podremos acabar con ellos, no
S6lo farmacolégicamente Como en |3 actualidad, sino de’ una
Manera mas agresiva, y no hablamos de sy extincion, sing
de Manipularlo de tal forma que no seg patégeno.” .

Joselyn, Noemj y Daviq

“Pese a todo, la situacion
diversas consecuencias en el dmbito
recortar inversiones para investigacion,
dinero a hacer nuevos descubrimientos en medicinas,

Vez se realizan menos descubri

LA PREVENCION CLAVE p
ERRADICAR ENFERMEDAlSqERSA

“Gracias g miles y miles det

un paso légico que realizar,”

Macaren,

CUA S mnm
Si fuera es gad() a de CRe A daria a via C cia a conoce xacttu

CReS, darfa u Vit portancl C cer con exal I
} : : ganis os entre ani al y huma ,\U anoy a a
&f

las interacciones de los microo

Rocio

REFLEXIONES: SANIDAD ANIMAL EN
PLENA CRISIS ECONOMICA

que vivimos hoy en dia, la maldita crisis econémica, tiene

de la salud animal, La primera, la crisis, obliga a
dicho de otra forma, se dedica cada VEZ menos
tecnologfa, etc. Per tanto, cada

mientos sobre todo en el dmbito de la salud.”

Alex, Débora y Carles

A EXPERIMENTACION
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| nacimiento estan prepa on animales salva
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imentamo: animales
experime
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nvestigamos con animale

investigacion. No
jes... Siempre que
istemas

n los animales.

h :
“in vitro” modelos inform

. ia
Beatriz, Jordinay e
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Cine, microbios y terapias

n el pasado siglo XX el co-

nocimiento sobre las en-

fermedades infecciosas y la
microbiologia ha tenido un desarrollo
excepcional, en paralelo al cine, el arte
del siglo XX. Sin embargo, el cine y la
ciencia no mezclan bien, y asi se refle-
ja cuando patogenos, epidemias y sus
contramedidas, cuarentenas, terapias
y vacunas, entran en escena. La cien-
cia actual es esfuerzo comun, requiere
grandes medios y...mucho tiempo. En
el cine se potencia al héroe individual,

ante condiciones adversas, con pocos

Louis Pasteur (Dir: William Dieterle)
se mostraban los esfuerzos de Pasteur
en la inactivacion de patogenos (pas-
teurizacion) y en la vacunacion del

ganado ovino contra el antrax.

En Last Man on Earth (1964; Dir: Sid-
ney Salkow) Vicent Price es el tnico
superviviente de una epidemia de
peste, al desarrollar inmunidad como
consecuencia de previos trabajos con
la bacteria. Parecidos argumentos se
desarrollan en The Omega Man (1971,
Dir: Richard Fleischer), con Charlon

En el cine se potencia al héroe individual,
ante condiciones adversas, con pocos

medios, que resuelve un problema
aparentemente irresoluble en... 2 horas.

medios, que resuelve un problema apa-
rentemente irresoluble en... 2 horas (o

unas pocas horas o dias en tiempo real).

La relacion, aunque episddica, viene
de lejos. Ya en 1935, con The Story of

Heston como tnico superviviente de
una guerra biologica mundial, ya que
habia recibido una vacuna experi-
mental, o la mas moderna I am legend
(2007, Dir: Francis Lawrence) con
Will Smith.
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Dr. Francesc Xavier Abad
Morejon de Girén
Gestor de laboratorios
xavier.abad@cresa.uab.cat

Las medidas de cuarentena son mos-
tradas en Cassandra Crossing (1976;
Dir. George Kosmatos) y la restriccion
de movimiento para personas poten-
cialmente afectadas, a las que se marca
con una “P”, una segregacion con ecos
de otra mucho mas tragica, en Day-
break, (1993; Dir: Stephen Tolkien).

En Mission Impossible II (2000; Dir:
Brian de Palma) Tom Cruise salva la
humanidad de un virus creado de “de
novo”, llamado “Chimera” median-
te la recuperacion de su antagénico
“Bellerophon” . Ya quisiera la Sani-
dad Publica que siempre que apare-
ciera el primero llevase de la mano al

segundo.

|
Gestor de
Laboratorios
NBS2 y NBS3 del
CReSA. Su interés
se centraen la
inactivacion virica
(desinfectantes,
condiciones
ambientales,
alimentos,
hemoderivados,
etc.) asi como

en los temas
relacionados con
biocontencion y
bioseguridad.
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The sirugghe starts befd

Una gran pelicula, cientificamente
aquilatada, es The Andromeda Strain
(1971; Dir: Robert Wise), basada en
una novela de Michael Crichton, que
expone que la variabilidad humana
hace que ciertas personas puedan ser
inmunes a entes desconocidos (en

este caso extraterrestres) .

Mas reciente es Outbreak (1995, Wo-
fgang Petersen), basada en la peripe-
cias de un cientifico militar que hace
frente a un virus muy semejante al
Ebola, el Motaba, introducido por
comercio ilegal de una especie de
primate en el corazén de EEUU. En
un tiempo récord es capaz de trazar y
atrapar al mono importado y producir
una preparacion de anticuerpos que
salva a su esposa, también cientifica,
y a todos los lugarefios infectados.
Del mono no se habla méas aunque el

volumen del liquido que le extraen en

En la mayoria de
estas peliculas
el patogeno, la

enfermedad y
SuU cura son una
mera excusa.

una escena de la pelicula no presagia
nada bueno y nada se dice de etapas
de purificacion, incompatibilidades,
etc. del suero obtenido. Sin embargo
su recreacion de las condiciones de un
laboratorio de nivel de bioseguridad
maxima (BSL4) es bastante certera.
Mas fidedigna y ajustada al compor-
tamiento de organizaciones (NSA,
WHO), cientificas, medios, y publico
en general frente una epidemia es la

pelicula Contagion (2011) de Steven

Soderbergh con menos llaneros solita-

rios y mas victimas.

En la mayoria de estas peliculas el pa-
togeno, la enfermedad y su cura son
una mera excusa. En algunas pelicu-
las (las ultimas citadas) el esfuerzo en
ser o parecer creibles ha llevado a una
mejora en el manejo de los temas de
las enfermedades y sus tratamientos.Y
mejor que sea asi porque muchos es-
pectadores toman aquello que ven (en
la pantalla grande pero también por la
television) como algo basado en la rea-
lidad, por no decir, real, un hecho, que
puede ser determinante en su posterior
reaccion a futuros brotes epidémicos,

politicas vacunales y gubernamentales.

Y no haré ninguna mencion del SIDA
y su correlato filmico, que merecen
un tratamiento aparte (Ver recursos).

Porque esa, esa es otra historia. ll

RECURSOS:

Algunas peliculas que tratan el tema del SIDA: Parting Glances (1986; Dir: Bill Sherwood), And the band played on (1993; Dir: Roger
Spottiswoode), Philadelphia (1994; Dir: Jonathan Demme), Yesterday (2004; Dir: Darrell Roodt).

Y algunas peliculas mas...sobre ensayos clinicos, o que incluyen patdgenos en su argumento: 28 days later (2002; Dir. Daniel
Boyle), The Constant Gardener (2005; Dir: Fernando Meirelles).
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Vacunas frente a un virus de

cerdos, el circovirus: juna

historia de éxito!

ay algunos virus con los

cuales no podemos evitar

contactar a lo largo de una
vida y en algunos casos, hasta sufrir en-
fermedades por su causa. Siuno de los
ejemplos clasicos en la especie humana
es el virus de la gripe, en animales de
renta podriamos encontrar muchos
mas. Este es el caso de un virus muy
pequenio, el mas pequefio que se cono-
ce que infecta animales, llamado circo-

virus porcino tipo 2 (PCV2).

Hace unos 15 afos se describia una
nueva enfermedad de los cerdos a
la que se llamod con un nombre tan
complicado como el de “sindrome
multisistémico de adelgazamiento
post-destete” (SMAP). Los pobres
cerdos que enfermaban perdian peso
y eran mucho mas susceptibles a otras
infecciones, de manera que muchos
de ellos acababan muriendo. Llegd
un punto en que esta enfermedad lle-
g6 a ser conocida como el “SIDA de
los cerdos”. No obstante, éstas eran
palabras alarmistas, dado que PCV2
es un virus muy distinto al virus de
la inmunodeficiencia humana, y sus
mecanismos de accién son bastante
diferentes. Curiosamente, este PCV2
es un virus ubicuo, es decir, que se
encuentra altamente diseminado en
la especie porcina a nivel mundial y

en términos generales, la infeccion

por este agente no implica necesaria-
mente que el cerdo desarrolle enfer-
medad. En otras palabras, el virus es
necesario para que el animal enferme,
pero que el cerdo se infecte con el
virus no implica necesariamente que
vaya a desarrollar la enfermedad. Esta
aparente paradoja sucede con muchi-
simos agentes viricos que afectan tan-
to a la especie humana como especies

animales.

Es mas, para que el lector pueda
contextualizar la importancia de esta
enfermedad, se calculd en 2004 que
las pérdidas econdmicas en el sector
porcino europeo atribuibles a esta

infeccion virica eran de unos 900 mi-

La inversion
econdmica en
investigacion
basica y aplicada
en el campo de

las vacunas y en
el conocimiento
de las infecciones
viricas es una
necesidad real en
nuestra sociedad.
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llones de euros. Con las cifras que se

barajan en el panorama econdémico
actual puede parecer muy poco, pero
para un sector como el porcino, que
una enfermedad sola tenga este peso,
es de una dimension extraordinaria.

Cuando una enfermedad tiene el
peso econdémico como la citada, ya os
podéis imaginar que uno de los ob-
jetivos primordiales de la comunidad
veterinaria mundial fue el de buscar
productos eficaces para combatir el
problema. Dado que los tratamientos
antibidticos no permiten controlar
las infecciones viricas, la estrategia,
como no podia ser de otra manera,
se centro en el desarrollo de vacunas.
En este contexto se utilizaron tanto
estrategias clasicas para el desarrollo
de las mismas (vacunas con virus in-
activado), como técnicas de biotec-
nologia recombinante (vacunas vivas
atenuadas obtenidas mediante la

manipulacién del genoma virico para

S

Dr. Joaquim Segalés Coma
Director del CReSA
joaquim.segales@cresa.uab.cat

Director del
CReSA y Profesor
Titular del
Departamento

de Sanidad

y Anatomia
Animales de la
UAB. Investigador
en el area de las
enfermedades
viricas porcinas,
especialmente en
infecciones por
circovirus porcino
tipo 2 (PCV2).



LA OPINION DEL EXPERTO

disminuir la virulencia del agente)
y vacunas de subunidades proteicas
(basadas en la produccion de protei-
nas del virus que permiten inducir

proteccion).

En los ultimos 6 afios se han lanzado
al mercado mundial mas de 10 va-
cunas distintas frente a PCV2. Todas
las vacunas desarrolladas frente a este
virus hasta dia de hoy han mostrado
una eficacia impensable 10 afios
atras, cuando la frustracion, desani-
mo y pérdida econdmica era el de-
nominador comun de los granjeros y
veterinarios que tenian que lidiar con
granjas afectadas con el SMAP. No
solo los cerdos vacunados crecen mas
y mueren mucho menos que los no
vacunados, sino que la calidad de car-
ne y canal que posteriormente llega a
nuestras mesas es mejor. Por tanto,
no es de extrafiar que la mayoria de
planes vacunales para prevencion de
enfermedades en las granjas de cer-
dos incluyan el uso de vacunas frente
a PCV2.Y es mas, es dificil pensar

que estos productos no se acaben

Se calculd
en 2004 que
las pérdidas
econémicas
en el sector

POrCIiNO europeo
atribuibles a esta
infeccion virica
eran de unos 900
millones de euros

implantando en aquellos paises don-
de actualmente atn se usan en baja
proporcion. Curiosamente, en paises
como Alemania y Estados Unidos
casino hay cerdos que lleguen a edad
de matadero que no hayan sido vacu-
nados (ellos o sus madres), frente a
PCV2. En Espaia estamos con una
cuota de vacunacion que debe estar
entre el 60 y el 70% de los cerdos que
nos llegan a matadero. No obstante,

al menos la tendencia mundial, es que

|
Cerdo afectado
por circovirosis

porcina.

|
En el afio 2011

se vacuné

aproximadamente

el 55-60% de

toda la produccion

de cerdos en

Espaiia.

la vacuna frente a PCV2 ha llegado
para quedarse y ser utilizada de for-

ma sistematica.

Definitivamente, la situaciéon descrita
se corresponde con una historia de
éxito, casi sin precedentes (o al menos
precedentes recientes), para la especie
porcina.Y es una prueba mas de que
la inversion econdémica en investiga-
cion basica y aplicada en el campo de
las vacunas y en el conocimiento de
las infecciones viricas es una necesi-
dad real en nuestra sociedad. Global-
mente, el mundo tiene cada vez mas
demanda de produccion de carne y
carne de calidad, con lo que esfuerzos
en el ambito de prevencion de enfer-
medades en animales de produccion

de carne esta méas que justificada.

Contrasta con esta situacion de éxi-
to vacunal el hecho de que en 2012,
tras méas de 15 afios de investigacion
sobre PCV2 y SMAP, atin existan in-
terrogantes fundamentales en relacion
a aspectos cientificos claves de la en-
fermedad. Se conoce poco sobre los
mecanismos precisos de la respuesta
inmunitaria y se desconoce en gran
medida por qué un cerdo que se in-
fecta con PCV2 enferma mientras
que otro que también se infecta no lo

hace. {No todo podia ser perfecto! M

Miles de dosis

Evoluckin del uso de vacunas frente a POV en Espafia

26.000

20,000

15.000

2008 2008 210 20110
Afio
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ANTICUERPO
NEUTRALIZANTE

Los anticuerpos (anti gr. ‘contra’ +
corpus lat. ‘cuerpo’] son proteinas que
el organismo produce en respuesta a
la estimulacién por un antigeno para
protegerse, y que tienen la propiedad
de unirse de forma especifica al mis-
mo. Los anticuerpos neutralizantes
son aquellos capaces de neutralizar o
inactivar a un microorganismo, nor-
malmente bloqueando su union a los

receptores celulares.

ANTIGENO

(anti gr. ‘contra’ + gen- gr. cient. ‘que
genera’ + -0 esp). Cualquier sustancia,
generalmente una proteina, capaz de
inducir una respuesta inmunitaria hu-
moral o celular y de reaccionar con los
productos de la misma, anticuerpos o

linfocitos T, respectivamente.

CELULAS
PRESENTADORAS DE
ANTIGENO

Grupo diverso de células del sistema
inmunitario cuya funcion es la de
captar, procesar y, como su nombre
indica, presentar moléculas antigé-
nicas sobre sus membranas para que
éstas sean reconocidas, en especial
por linfocitos T. El resultado de la
interaccion entre estas células y un
linfocito T correspondiente inicia las

respuestas inmunitarias.

DEsAFio

Infeccion experimental que en el caso
que nos ocupa permite validar la ca-
pacidad protectiva de una vacuna de-

terminada.

EriToro

Parte del antigeno que constituye el
punto de fijacioén del anticuerpo o de
la célulaT especifica. También llama-

do determinante antigénico.

ERRADICACION

Dentro de la epidemiologia, elimi-
nacién total de una enfermedad. A
dia de hoy, oficialmente solo se han
erradicado dos enfermedades en el
mundo: la viruela en humanos y, mas
recientemente, la peste bovina. La
utilizacion de vacunas fue esencial en

ambos casos.

GENETICA REVERSA

Técnica que investiga la funcion
biologica de un fragmento de ADN
secuenciado. Al contrario que la ge-
nética habitual, que a partir de una
funcion conocida pretende averiguar
qué secuencia genética se encarga de
ella, la genética inversa realiza el ca-
mind inverso, averigua a partir de una
secuencia ya conocida qué fenotipo
produce. En el mundo de las vacunas
permite disefiar vacunas a partir de

una secuencia de ADN concreta.

INMUNIDAD INNATA Y
ADQUIRIDA

La inmunidad es un conjunto de fac-
tores humorales y celulares que pro-
tegen al organismo frente a la agresion
por agentes infecciosos. La innata se
refiere a los mecanismos bioquimicos
y fisicoquimicos innatos que impiden
la entrada o la proliferacion de agen-
tes infecciosos en el organismo y la
adquirida a la induccién (inmunidad

activa) o trasmision (inmunidad pasi-
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va) de un estado de resistencia frente
a un antigeno mediante la actuaciéon
directa de anticuerpos o de células

especificas.

INMUNOGENICIDAD
Capacidad de una sustancia para in-
ducir una respuesta inmune humoral

y/o celular (mediada por células).

MODELO DE INFECCION
EXPERIMENTAL

Sistema biologico que permite inves-
tigar la virulencia de cepas y evaluar
tratamientos o métodos de preven-
cion. Disponer de un modelo de in-
feccion experimental animal resulta
esencial si se quiere disefiar una vacu-

na frente a humanos.

PRESION
INMUNOLOGICA

Efecto ejercido por los anticuerpos o
por las células del sistema inmunolo-
gico producidos por un organismo
tras una infeccion sobre las varieda-
des del microorganismo causante de

la misma.

PROTECCION
HOMOLOGA Y CRUZADA
La proteccion implica resguardar a
una persona o animal de un microor-
ganismo, suprimiendo o evitandose
la enfermedad causada por éste. La
proteccion homologa implica protec-
cion frente al mismo tipo de microor-
ganismo para el que se vacuna. En la
proteccion cruzada la vacuna protege
frente al microorganismo en cuestion
pero también frente a otros microor-

ganismos semejantes, relacionados. A
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modo ilustrativo, las vacunas que se
suministran frente a la gripe en hu-
manos se obtienen a partir de los virus
circulantes en la temporada anterior
para optimizar la proteccion de las
mismas (proteccion homologa); las
investigaciones actuales van encami-
nadas a diseflar vacunas “universales”
con capacidad para conferir protec-

cioén cruzada.

QUIMERICO

En biologia molecular, una quimera es
una proteina artificial creada uniendo
dos (o mas) fragmentos de proteinas

diferentes.

RESPUESTA CELULAR
Mecanismo inmunolédgico de defen-
sa protagonizado por los linfocitos
T, que a su vez se subdividen segiin
la funcion que cumplen dentro del
organismo. A modo de ejemplo, los
linfocitos T-CD8 o citotoxicos estan
especializados en reconocer las células
infectadas o “anormales” para su eli-
minacion, mientras que los linfocitos
T=-CD4 se conocen como células ayu-
dadoras por su papel para mantener la
respuesta a largo plazo de las células
T-CD8 y B de memoria.

RESPUESTA HUMORAL

Mecanismo inmunologico de defensa
basado en la produccion de inmuno-
globulinas (anticuerpos) por parte de
los linfocitos B, efectivas en muchas
ocasiones ante los antigenos frente a
los cuales se ha iniciado y desarrollado

la respuesta.

SEROTIPO

Subpoblacion antigénicamente distin-
ta de una especie de microorganismo
infeccioso, que se diferencia de otras
subpoblaciones por medio de pruebas

serologicas. Las respuestas inmunita-

rias frente a un serotipo de microorga-
nismos pueden proteger o no, segin
el caso, frente a otro serotipo (protec-

cion cruzada).

Vacuna

Producto bioldgico preparado a par-
tir de un microorganismo o principio
orgénico que se inocula a un ser vivo
para conseguir una inmunizacion
activa artificial y preservarlo de una

enfermedad determinada.

VACUNA CLASICA
(ATENUADA VS
INACTIVADA)

Las vacuna vivas o atenuadas estan
constituidas por microorganismos
que han perdido la virulencia median-
te el pase seriado por diversos cultivos
u otros procedimientos, mientras que
las vacunas muertas o inactivadas se
obtienen inactivando (matando) los
microorganismos por procedimientos

quimicos o fisicos.

VACUNA MARCADORA

Vacuna que provoca una respuesta
inmunologica diferencial que permi-
te distinguirla mediante una prueba
de laboratorio de aquella provocada
por la infeccidon natural. Su ventaja
consiste en que permite distinguir
individuos infectados de individuos

vacunados.

Vacuna
RECOMBINANTE

Vacuna obtenida mediante manipu-
lacion genética utilizando técnicas de
ADN recombinante. Pueden ser de
muy diversos tipos, incluyendo des-
de vacunas vivas atenuadas obtenidas
mediante la eliminacion selectiva de
genes implicados en virulencia hasta
vacunas de subunidades que con-

sisten incluso en un Unico antigeno

(proteina o fragmento proteico) del
patdgeno en particular. A su vez, hay
muy diversos tipos de vacunas subu-
nidades, dependiendo de la composi-
ci6én biologica de la misma: proteica,
vacunas de ADN que incluyen genes
o fragmentos de genes del patogeno
en cuestion, o vacunas basadas en
vectores virales o bacterianos que in-
cluyen el gen de interés entre su dota-

cibén genética.

VECTOR DE EXPRESION

Construccion genética que permite la
introduccion de un gen exogeno de-
terminado en una célula diana que sea

capaz de expresarlo eficientemente.

VECTOR VACUNAL

Vector de expresion utilizado para
inmunizar a un individuo  vivo con
el propoésito de inducir una respues-
ta inmune especifica efectiva frente
al microorganismo frente al que se

quiere proteger.

CReSAPIENS Revista de divulgacion cientifica del CReSA | 31



LO QUE NOVEMOS

Células de médula 6sea
mfectadas_ con_el virus de la
gripe porcina tipo A

|
En esta imagen
tridimensional,
obtenida por
microscopia
confocal (63x),
se observa la
expresion de la
proteina PTX3
producida por
las células
dendriticas
derivadas de
médula ésea
porcina en
respuesta a una
infeccion por el
virus de la gripe
tipo A. En verde:
tincion de la
proteina PTX3;
en azul: nicleos
de las células
dendriticas; en
rojo: tincién de
la proteina NP
del virus de la
gripe; en fucsia:
superposicion de
azul y rojo.
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SI QUIERES SABER MAS

Subprogramas y lineas de investigacion del CReSA

Subprograma Epidemiologia
veterinaria y analisis de
riesgos (EPIDEM)
COORDINADOR

Jordi Casal Fabrega
jordi.casal@cresa.uab.cat

LINEAS DE INVESTIGACION

Epidemiologia veterinaria y analisis
de riesgos (EPIDEM)
RESPONSABLE

Jordi Casal Fabrega
jordi.casal@cresa.uab.cat

Subprograma Infecciones
bacterianas y endoparasitarias,
y resistencia a antimicrobianos
(BACPAR)

COORDINADOR

Ignacio Badiola Saiz
ignacio.badiola@cresa.uab.cat

LINEAS DE INVESTIGACION

Microbiota y salud intestinal
(BACTEDIGES)
RESPONSABLE

Ignacio Badiola Saiz
ignacio.badiola@cresa.uab.cat

Infecciones respiratorias bacterianas
(BACTERESP)

RESPONSABLE

Virginia Aragon Fernandez
virginia.aragon@cresa.uab.cat

Infecciones zoonéticas bacterianas
y resistencia a antimicrobianos
(BACTEZOON)

RESPONSABLE

Marta Cerda Cuéllar
marta.cerda@cresa.uab.cat

Infecciones endoparasitarias
(ENDOPAR)
RESPONSABLE

Sonia Almeria de la Merced
sonia.almeria@cresa.uab.cat

Subprograma Infecciones
viricas transfronterizas
(EXOTIQUES)
COORDINADOR

Albert Moisés Bensaid
albert.bensaid@cresa.uab.cat

LiNEAS DE INVESTIGACION

Arbovirus y artrépodos vectores
(ARTROPOVIR)
RESPONSABLE

Nonito Pages Martinez
nitu.pages@cresa.uab.cat

Patogenia y profilaxis de infecciones
por Asfavirus (ASFAVIRUS)
RESPONSABLE

Fernando Rodriguez Gonzalez
fernando.rodriguez@cresa.uab.cat

Patogenia y profilaxis de infecciones
por Pestivirus (PESTIVIRUS)
RESPONSABLE

Llilianne Ganges Espinosa
llilianne.ganges@cresa.uab.cat

Patogenia, diagnéstico,
epidemiologia y control de
infecciones viricas aviares
(VIRUSAVIAR)
RESPONSABLE

Natalia Majé Masferrer
natalia.majo@cresa.uab.cat

Subprograma Infecciones
viricas endémicas
(ENDEMOVIR)

COORDINADOR
Enric Mateu de Antonio
enric.mateu@cresa.uab.cat

LiNEAS DE INVESTIGACION

Inmunopatogenia y proteccion
frente al PRRSV (INMUNOPRRS)
RESPONSABLE

Enric Mateu de Antonio
enric.mateu@cresa.uab.cat

Patogenia, epidemiologia y control
de infecciones causadas por virus
ssDNA (SSDNAVIRUS)
RESPONSABLE

Tuija Kekarainen
tuija.kekarainen@cresa.uab.cat

Papel de los micro-RNAs en
infecciones viricas de cerdos (Micro-
RNA)

RESPONSABLE

José Ignacio Nuiiez Garrote
ignacio.nunez@cresa.uab.cat

Inmunologia y desarrollo de vacunas
para el control del virus de la gripe
porcina (INFLUPORCINA)
RESPONSABLE

Maria Montoya Gonzalez
maria.montoya@cresa.uab.cat
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