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VACUNAS RECOMBINANTES FRENTE A ENFERMEDADES
VIRICAS: OPTIMIZACION DE SU USO Y PERSPECTIVAS

Dra. Isabel Gimeno (North Carolina State University
College of Veterinary Medicine)

Introduccidon alas vacunas recombinantes

La industria avicola depende en gran medida del uso de vacunas para controlar enfermedades y mantener el
nivel de produccién necesario. Tradicionalmente estas vacunas se basan en organismos vivos atenuados o
naturalmente no virulentos o bien en organismos que han sido inactivados mediante diferentes mecanismos.
Las vacunas tradicionales han servido, y aun sirven, bien a la empresa avicola. Sin embargo en algunos casos
(i.e. laringotraqueitis infecciosa) se han relacionado a la apariciéon de brotes de enfermedad porque la
vacuna revierte en virulencia o aaparicién de nuevas cepas debido a recombinaciones con virus de campo .
La manipulacidn genética de los organismos ha permitido desarrollar vacunas recombinantes que evitan
algunos de estos efectos negativos. En esta charla voy a hacer una revision de las vacunas recombinantes
frente a enfermedades viricas que existen actualmente en el mercado y pautas para optimizar su uso; de
otras vacunas recombinantes que estdn en fase experimental pero que podrian estar en uso en un futuro
proximo; y finalmente daré una serie de consideraciones futuras para el disefo y uso racional de las vacunas
recombinantes.

Clasificacion de las vacunas recombinantes. La USDA reconoce tres categorias de productos recombinantes
qgue pueden ser usados para animales de produccidn, incluyendo aves . La categoria I-A incluye bacterinas,
virus inactivados, y vacunas de subunidades y las categorias I-B-1 y -2 incluye anticuerpos monoclonales y
proteinas recombinantes utilizadas como terapéuticos y para diagndstico. La categoria Il incluye vacunas con
deleccién de genes, y la categoria lll incluye las vacunas vectorizadas. Para el tema que tratamos en esta
charlanosvamos a enfocar en las vacunas de subunidades (categoria IA), las de deleccion de genes (categoria
I1), y lasvacunas vectorizadas (categorialll).

— Categoria IA- Vacunas de subunidades: Las vacunas de subunidades consisten en proteinas o
en particulas similares a virus (virus-like particles or VLP) que carecen del DNA o RNA viral. Ninguna
de las vacunas VLP esta comercializada actualmente para enfermedades viricas en avicultura, pero
experimentalmente se han desarrollado para Gumboro, bronquitis, Newcastle, e influenza
(12,13,16,21,22).

— Categoria ll- Vacunas con deleccion de genes. Para la construccién de estas vacunas es necesario
identificar genes relacionados con la virulencia virica que puedan ser eliminados sin afectar la
replicacién y antigenicidad del virus. Varias vacunas con deleccion de genes se han desarrollado para
la laringotraqueitis y para la enfermedad de Marek vy se trataran con mas detalle en las otras
secciones de esta charla. Por el momento ninguna vacuna con deleccion de genes esta licenciada para
su uso en avicultura parala proteccién frente a enfermedades viricas.
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— Categoria lll- Vacunas vectorizadas. Estas vacunas utilizan un virus vector (virus de la viruela,
herpesvirus de pavo, o el virus de Newcastle cepa La Sota) para introducir uno o dos genes de otros
virus (i.e. Gumboro, laringotraqueitis, Newcastle, Marek, o influenza). Tambien se incluye en esta
categoria las vacunas que se generan por insercion mutacional [i.e. cepas de Marek que llevan copias
del promotorlongterminal repeat (LTR) del virus de la reticuloendotheliosis (REV)]. A diferencia de las
vacunas en categorias | y Il, muchas vacunas vectorizadas estdn licenciadas y su uso se ha
generalizado a nivel mundial.

La seleccidn del vector es fundamental para el éxito de las vacunas vectorizadas. Los principales factores a
considerar a la hora de seleccionar un virus vector son la capacidad de replicacidén del vector una vez que se
incluya en él el/los inserto(s) y el mejor lugar para lainsercién de los mismos; la interaccidn entre anticuerpos
maternales y el vector; la posibilidad de administrar la vacuna en masa y/o in ovo; la complejidad del
patégeno que queremos proteger con la vacuna vectorizada; y el promotor que se va a utilizar para garantizar
la expresion delinserto.

Vacunas recombinantes comercializadas actualmente.

En la actualidad todas las vacunas que estan licenciadas y comercializadas pertenecen a la categoria lll e
incluyen las vacunas vectorizadas y las vacunas con insercion mutacional. La tabla 1 incluye las vacunas que
estdn licenciadasy comercializadas.

Vacunas vectorizadas. En |la Ultima década han proliferado en el mercado diferentes vacunas vectorizadas
frente a varias enfermedades viricas. Las vacunas vectorizadas que se estan usando actualmente son en base
al virus de viruela (FPV), al del herpesvirus de pavo (HVT) o a la cepa La Sota del virus de Newcastle (NDV). En
esta charla nos vamos a enfocar en las vacunas que usan HVT y fowlpox como vector ya que son las que tienen
un uso mas generalizado (la vacuna en base a La Sota Unicamente se emplea en Mexico para controlar el foco
de influenza) . La tabla 2 incluye las ventajas y desventajas de usar FPV o HVT como vector. En general las
vacunas vectorizadas son seguras (no revierten a virus virulentos), se pueden administrar in ovo (rHVT en
todos los casos y rFPV en algunos), y proporcionan proteccion frente a dos enfermedades (vector e inserto).
Sin embargo la proteccién conferida por las vacunas recombinantes no es tan alta en muchos casos a la
conferida por las vacunas tradicionales y es fundamental un uso adecuado de las mismas'. En esta charla se
va a hacer especial énfasis en el uso adecuado de las vacunas rHVT.

Vacunas con insercion mutacional. El REV contiene un promotor muy potente en su regién long terminal
repeat (LTR). El REV tiene la tendencia de insertarse en otros virus de mayor tamaiio (i.e. FPV y MDV), y
aunque es raro que se mantenga la secuencia del REV completo, es muy comun que parte del genoma del REV
se quede inserto en los otros virus. En particular se ha demostrado que LTR tiende a quedarse inserto en el
genoma del MDV y cuando esto ocurre la biologia del MDV cambia. EIMDV con el LTR del REV se replica mejor
qgue el MDV inicial y pierde capacidad oncogénica . Aunque hay varias cepas con la insercion del LTR del REV
gue se han evaluado experimentalmente como vacunas , al dia de hoy solo una vacuna en la que se ha
insertado el REV LTR en la cepa CVI988 esta licenciada y comercializada en algunos paises . Las ventajas y
desventajas de las vacunas coninsercion del LTR del REV estan recogidas en la tabla 3.

Vacunas recombinantes experimentales.

Debido a las limitaciones que las vacunas vectorizadas tienen para proteger frente a patégenos complejos
gue requieran la expresién de varios genes, se han empleado otras estrategias que seguramente lleguen a
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utilizarse en la prdactica en un futuro cercano. Vacunas vectorizadas usando otros virus (i.e. CVI988), vacunas
de deleccidn de genes, vacunas con lainsercion del LRT de REV en otras cepas del serotipo 1 de MDV, vacunas
en base a VLP, vacunas de DNA, y otras estrategias (expresion de citoquinas, vacunas que activan TLRs, uso de
adyuvantes, o combinacién de varias estrategias). A continuacidn voy a dar una visién general de aquellas con
mayor potencial.

Vacunas vectorizadas usando otros virus (i.e. CVI988). El uso de CVI988 como vector tiene ventajas similares
a HVT (no interacciona con anticuerpos maternales, se puede administrar in ovo, induce inmunidad de por
viday es seguro) y ademas se puede administrar con rHVTs e induce mejor proteccion frente a MD en aves de
larga vida. Varias vacunas usando CVI988 como vector se han desarrollado y evaluado experimentalmente .
La mayor limitacidén de estas vacunas es que CVI988 no se usa generalmente en pollos de carne y su uso puede
estar restringido a aves de larga vida, con lo cual puede no ser rentable para las compaiiias farmacéuticas.
Ademads, existe el riesgo que los rCVI988 no sean tan eficaces como los CVI988 tradicionales frente a MD.

Vacunas con deleccion de genes. Estas vacunas son las que ofrecen mejor proteccion frente a patégenos
complejos que requieren una respuesta inmune de tipo celular y es muy probable que se usen en un futuro
préximo. Al dia de hoy se han desarrollado varias vacunas con deleccidén de genes frente a ILT yfrenteaMD .
En particular la vacuna frente a ILTV con la deleccidn de la glicoproteina G y la vacuna frente a MD con la
deleccién de las dos copias del oncogén meqg son las que tienen mayor potencial. En particular esta ultima se
ha utilizado como vector en una vacuna bivalente frente a Marek y ILT que confiere proteccion muy alta
frente a desafio temprano con vv+ MDV y tanta proteccién como las vacunas vectorizadas de HVT-LT . Enla
tabla 4 seresumen las ventajasy desventajas de las vacunas con deleccién de genes.

Vacunas de DNA. Estas vacunas consisten en plasmidos que codifican secuencias especificas del patégeno
gue confieren inmunidad. Aunque se han hecho varios intentos para desarrollar vacunas de DNA en
avicultura, la realidad es que tienen muy poca utilidad desde el punto de vista practico ya que se tienen que
administrar intraparenteralmente y en varias dosis para conferir la inmunidad necesaria . El desarrollo de
nuevas vacunas de DNA que activen la respuesta inmune innata mediante ligandos de los receptores de tipo
toll (TLR) podria evitar este problema en el futuro.

Vacunas en base a VLP. Las vacunas en base a VLP ya estan comercializadas para virus en otras especies (i.e.
circovirus porcino). Varias vacunas en base a VLP para virus aviares se han desarrollado y parecen tener gran
potencial . En particular una vacuna en base a VLP que expresa la proteina VP2 de cepas clasicas y variantes
del virus de Gumboro confiere proteccién frente a ambas y es posible que se registre en USA en un futuro
préximo (12).

Otras estrategias. Varios trabajos de vacunas que incorporan genes especificos de varias citoquinas se han
llevado a cabo sin demasiado éxito . Esto no es sorprendente si tenemos en cuenta que la expresién de
citoquinas tiene que estar perfectamente regulada para evitar efectos adversos. Una estrategia que parece
tener mayor éxito es incluir ligandos de los TLR con la vacuna para potenciar la respuesta inmune innata
(23,24).

Conclusiones
En los ultimos 10 afios la utilizacidn de vacunas recombinantes se ha incrementado exponencialmente y en

muchos casos casi ha sustituido a las vacunas tradicionales (i.e. HVT). Aunque en la actualidad sdlo las
vacunas vectorizadas estan comercializadas es muy posible que vacunas en base a VLP y con deleccién de
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genes se registren y comercialicen en un futuro préximo. Las vacunas recombinantes ofrecen la posibilidad
de disefiar vacunas de forma racional para mejorar ciertas caracteristicas que no podemos controlar con las
vacunas tradicionales; entre otras la reversion a virulencia, la recombinacidn con cepas de campo, proteccién
frente a diferentes aspectos de la enfermedad o frente a otros virus... etc. Sin embargo, para que las vacunas
recombinantes funcionen es fundamental maximizar la bioseguridad y optimizar el uso de estas vacunas. La
estrategia de sustituir la vacuna tradicional por la recombinante en los protocolos de vacunaciéon puede no
serlamejorformade maximizarlareplicacién de lavacunayla expresion delinserto.
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Tipo Vector | Inserto | Compania
Vectorizadas | FPV ND Merial (Bl)
FPV Al Merial (BI)
FPV ILT CEVA
FPV ND CEVA
HVT ND Merial (BI)
HVT IBDV | Merial (BI)
HVT ND CEVA
HVT ILT CEVA Tabla 1. Vacunas actualmente comercializadas
HVT IBDV | CEVA
HVT Al CEVA
HVT ND MSD
HVT LT MSD
HVT ND- MSD
IBDV
NDV Al Avimex
Insercién CVI988 | LTR Merial (BI)
mutacional REV
Vector | Ventajas Desventajas
FPV No es asociado a células Interaccién con anticuerpos

Tabla 2.
Ventajas y desventajas de las

maternales

Se replica en las mucosas del
sistema respiratorio (respuesta
inmune local)

Puede inducir granulomas en
los pulmones cuando se
administra in ovo a dosis altas

Si se administra con rHVT
frente a la misma enfermedad
tiene sinergismo de proteccion

Puede expresar 1-2 genes de
otros virus- adecuado para
enfermedades que requieren
una respuesta inmune simple
pero no para patdgenos
complejos

La inmunidad no dura tanto
como la obtenida con rHVTs

HVT

vacunas vectorizadas en base

a FPVya HVT

La vacuna HVT (o rHVT) es la
vacuna de mayor distribucion
tanto en pollo de carne como en
aves de vida larga

La expresion del inserto
depende de la replicacion del
rHVT y esta a su vez de varios
factores (dosis, ruta de
vacunacioén, combinacion con
otras vacunas de MD,
viabilidad de la vacuna que es
asociada a células

No interacciona con anticuerpos
maternales

No se puede mezclar con otros
rHVTs o con HVT tradicionales

No se transmite via horizontal

La proteccion frente a MD es
limitada y en aves de vida larga
exige la administracion de otras
vacunas (i.e. SB-1y CVI988)

Una dosis garantiza inmunidad
de por vida

La administracion in ovo es
segura

Puede expresar 1-2 genes de
otros virus- adecuado para
enfermedades que requieren
una respuesta inmune simple
pero no para patégenos
complejos
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Tabla 3. Ventajas y desventajas de las vacunas recombinantes por insercion mutacional

vw+MDV

Vector Ventajas Desventajas
CVI988 con | Buena proteccién contra Desconfianza por llevar parte
REV-LTR desafios tempranos con del genoma de REV

Uso en pollos de carne no
esta tan generalizado como
las vacunas en base a HVT

Puede ser usada como
vector para vacunas
bivalentes

Se replica muy bien en las
aves

La administracion in ovo es
segura

No se han hecho estudios
para evaluar la proteccion
frente a la inmunosupresion
causada por vw+MDV

Tabla 4. Ventajas y desventajas de las vacunas recombinantes con deleccidn de genes

Vacuna Ventajas Desventajas
MDVAMEQ | Confiere la mejor proteccion Atrofia de los érganos linfoides
(Md5AMEQ) | frente a desafio temprano con en aves sin anticuerpos
vv+MDV maternales- problemas para la
Protege frente a tumores y licencia pero poca relevancia
también frente a la practica
inmunosupresion inducida por
vv+MDV
Puede ser usada como vector Seguramente no se use en
como vacuna bivalente (i.e. pollo de carne y las compafiias
MdJ5AMEQ-ILTV gB) farmacéuticas pueden no estar
Se replica muy bien en las aves | interesadas en su
y no interfiere con anticuerpos | comercializacion
maternales
ILTAgQG Buena proteccion frente a ILT No evita el problema de

Segura no revierte a virulencia

Puede ser usada como vector
en vacunas bivalentes

Se replica muy bien en las aves

No esta asociada a células

posibles recombinaciones con
virus de campo que tienen las
vacunas tradicionales
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