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DETRAS DE LAS VACUNAS
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 de la clencia
hara proteger la salu

Consideradas como uno de los mayores logros de la biomedicina, las vacunas ayudan a disminuir,
e incluso a erradicar, la incidencia de infecciones en humanos y en animales. Especialistas del INTA
presentan las formulaciones de nueva generacion disefiadas para fortalecer la produccién agrope-
cuaria. Ademas, analizan como evolucionaron y cuales seran las del futuro.

POR CECILIE ESPERBENT

Formado por una compleja red de cé-
lulas y érganos encargados de proteger
al cuerpo de las infecciones, el sistema
inmunologico es la principal barrera de
defensa del organismo. Cuando un mi-
croorganismo —bacteria, parasito o vi-
rus— patdgeno entra al organismo, este
escudo natural lo reconoce como extra-
fio y activa la defensa, integrada por an-
ticuerpos y células del sistema inmune.
Asi, se inicia una batalla que busca pro-
teger al cuerpo de la enfermedad.

Si el sistema de defensa controla la
infeccion, el individuo se recupera y ten-
dra memoria inmunoldgica frente a ese
patdgeno, en caso de un futuro encuen-
tro con el mismo microorganismo.

ELINTA trabaja en
vacunas desarrolladas
mediante biotecnologia,
las que no manipulan
agentes patogenos

y demuestran ser

mas eficaces para
desencadenar inmunidad
protectora.

La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) define como vacuna a “cualquier
preparacion destinada a generar inmuni-
dad contra una enfermedad, estimulan-
do la produccion de anticuerpos”. Esto
le permite al sistema de defensa generar
memoria inmunoldgica para responder
de manera rapida y efectiva al control
del patégeno. Es muy importante enten-
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der que son preventivas y, para que sean
eficaces, deben administrarse antes que
el individuo se exponga de manera natu-
ral al microorganismo patégeno.

Ahora bien, ¢son todas las vacunas
iguales y funcionan de la misma mane-
ra? De acuerdo con Gabriela Calamante,
especialista del Instituto de Agrobiotecno-
logia y Biologia Molecular (IABiMo, IN-
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TA-CONICET), existen tres tipos de for-
mulaciones: convencionales inactivadas,
atenuadas y a toxoides. “Si bien son di-
ferentes, todas tienen un objetivo comun
que es disminuir o erradicar la incidencia
de enfermedades infecciosas”, sefiald.

Descubierta por Edward Jenner en
1796, la vacuna convencional se basa
en el microorganismo (bacteria, virus o
parasito) que causa la enfermedad, pero
en un estado no patogénico. En su com-
posicion incluyen microorganismos inac-
tivados —son seguras, pero se necesitan
varias dosis para obtener una buena
inmunidad, como la vacuna antirrabica—
0 atenuados —carecen de la posibilidad
de producir la enfermedad, contienen
variantes vivas del microorganismo; in-
ducen una respuesta inmunitaria fuerte
y duradera porque son muy similares a la
infeccion natural que ayudan a prevenir;
por ejemplo, varicela, triple viral o fiebre
amarilla—.

Las vacunas a toxoides contienen
una toxina o quimico producido por el
microorganismo, cuya toxicidad es ate-
nuada o suprimida. Estas tienen la capa-
cidad de inducir una respuesta inmune
que previene los efectos dafinos de la
infeccion, como la vacuna del tétanos.

NAC INMENE!
AU CORTRA Gl

Por otro lado, las vacunas de nueva
generacion o a subunidad son muy se-
guras porque solo utilizan algun com-
ponente del microorganismo y evitan la
manipulacion de patdgenos que causan
la enfermedad durante su produccion,
por ejemplo, en salud humana, la vacu-
na contra el virus del papiloma humano
(HPV) y la hepatitis B.

En cuanto a sanidad animal, dentro de
esta categoria estan las vacunas veteri-
narias desarrolladas por el INTA para la
prevencion de la enfermedad de Gum-
boro (que afecta a los pollos) y de la dia-
rrea viral bovina.

Disefiadas para proteger al organismo
contra una enfermedad, en un futuro
cercano las vacunas deberan no solo
generar una respuesta inmunologica si-
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“Una sola salud” remite
a que tanto la salud
humana como

la sanidad animal

son interdependientes
y estan vinculadas

a los ecosistemas
donde coexisten.

En la actualidad, se sabe que algunas de las enfermedades que
afectan a los animales de produccion tienen un impacto significativo
en la salud publica, debido a que se pueden transmitir a las personas
en forma directa o a través del consumo de alimentos contaminados.

Desde el 2000, la Organizacién Mundial de Sanidad Animal (OIE,
por sus siglas en inglés) promueve el concepto “Una sola salud”.
Se trata de una iniciativa en la que tanto la salud humana como la
sanidad animal son interdependientes y estan vinculadas a los eco-

sistemas donde coexisten.

De hecho, las enfermedades de origen animal a las que el hombre
es sensible, como la influenza aviar, la rabia, la fiebre del Valle del
Rift o la brucelosis, representan riesgos mundiales para la salud

publica.

Otras afecciones de transmision esencialmente de persona a per-
sona circulan en animales o tienen un reservorio animal identificado
y pueden causar una crisis sanitaria, como sucedio con la epidemia
de la enfermedad causada por el virus del Ebola —cuyos huéspe-
des naturales son monos, gorilas y chimpancés—. Estos riesgos

se acentuan con la mundializacion y los cambios climaticos y de
comportamiento humano, lo que multiplica las oportunidades para
que los patdgenos colonicen nuevos territorios y evolucionen bajo

nuevas formas.

De acuerdo con un informe elaborado por la OIE, “el 60 % de los
patdégenos capaces de atacar al hombre y de causar zoonosis, es

decir, enfermedades humanas de origen animal, provienen de los
animales domésticos o salvajes. Combatir todos los patégenos
zoonoticos controlandolos en la fuente animal es la solucién mas
eficaz y mas econdémica para proteger al hombre y requiere un
enfoque politico original que conduzca a inversiones especificas en

materia de gobernanza, en particular, de la orientacién de los recur-
S0s publicos y privados”, apunta el documento.

La iniciativa “Una sola salud” es una alianza formal entre la OMS, la
OIE, y la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion

y la Agricultura (FAO).
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La Argentina avanza en el desarrollo
de una nueva vacuna antirrabica

A pesar de ser una enfermedad totalmente prevenible segun la OMS,
la rabia causa decenas de miles de muertes cada afo, principal-
mente en Asia y Africa. La vigilancia, la prevencion y el control estan
centrados en el eslabén animal, debido a que el humano adquiere

la enfermedad mediante el contacto —mordedura, lamido— con un
individuo infectado.

“La rabia es una enfermedad infecto-contagiosa y es una de las
principales zoonosis de distribucion mundial”’, acentué Gabriela Ca-
lamante —especialista del INTA—y agreg6: “Debido a que afecta a un
amplio rango de animales domésticos y salvajes, es endémica en el
norte de la Argentina y puede ser transmitida al hombre, nos suma-
mos a las iniciativas internacionales que buscan erradicarla”.

Por esto, Calamante junto con investigadores del IABiMo y del
Servicio de Vacuna Antirrabica de la ANLIS-Malbran avanzan en el
desarrollo de una vacuna antirrabica de tercera generacion, vec-
torizada por el virus canarypox. “Esto significa que buscamos una
formulacion mas segura, eficaz y que evite la manipulacion del virus
rabico durante su produccion”, sefial6 la investigadora del INTA.

En la actualidad, las vacunas antirrabicas mas utilizadas estan basa-
das en el virus rabico producido en cultivo celular e inactivado. Estas
vacunas son efectivas y elegidas en el plan global que busca acabar
con las muertes humanas causadas por la rabia transmitida por el
perro, en el 2030 (“Cero para el 30” o “Zero by 307, en inglés).

De acuerdo con Calamante, a futuro, “la disponibilidad de vacunas,
que eviten la manipulacién de grandes cantidades del virus de la
rabia durante su produccion, podria ayudar a disminuir los costos
relacionados con la infraestructura de laboratorios con altos niveles
de bioseguridad”.

Oscar Pérez, a cargo del servicio Vacuna Antirrabica de la ANLIS,
remarco la importancia de la asociacion estratégica entre ambas
instituciones publicas. “La interaccion entre ambos grupos de trabajo
viabiliza el cambio tecnoldgico en el area de vacunas”, indico y agre-
go: “Este avance posicionaria a la ANLIS como productor publico de
biolégicos de ultima generacion”.
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milar a la de la infeccion natural y otor-
gar inmunidad duradera luego de una
Unica aplicacioén, sino que tendran que
tener estabilidad a temperatura ambien-
te, ser de facil produccion y econdémica-
mente accesible.

“Existe una tendencia hacia el reem-
plazo de las vacunas convencionales
por aquellas desarrolladas mediante
biotecnologia, debido a que no mani-
pulan agentes patégenos”, indicd Cala-
mante, quien sefald que los inmundge-
nos de nueva generacion demostraron
ser eficaces para desencadenar inmuni-
dad protectora expresando solo algunos
antigenos del agente patégeno.

En todo el mundo se realizan inves-
tigaciones para identificar antigenos
inductores de respuestas protectoras y
para caracterizar la respuesta inmune
mas relevante durante la proteccion. En
estos conceptos se basa el disefio racio-
nal de vacunas.

Asi, el futuro de la inmunizacién de-
pendera del éxito de las investigaciones
para que las vacunas sean faciles de
administrar, que no pierdan potencia en
ausencia de refrigeraciéon y que brinden
una respuesta inmunitaria duradera. Y el
INTA trabaja en este sentido.

Formulaciones que generan memoria

En la busqueda de inmunizaciones
nuevas, seguras y efectivas, desde
1997, Calamante trabaja en el desarro-
llo de vectores virales basados en pox-
virus. En 2017, junto con Laboratorios
Inmuner SA desarrollé la primera vacu-
na recombinante nacional para prevenir
una enfermedad altamente contagiosa
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en pollos jévenes, que provoca pérdidas
significativas para los productores.

Desarrollada en el pais, R-VAC Inmu-
ner IBD es la primera vacuna vectoriza-
da con capacidad para inducir inmunidad
protectora en pollos, luego de una Unica
dosis que se aplica a las 24 horas de
vida de las aves. Mediante técnicas de
biologia molecular, en base a cepas vi-
vas altamente atenuadas del virus de la
viruela de canario —que no infectan pro-
ductivamente a aves ni a mamiferos—,
Calamante y su equipo trabajaron para
la obtencién de R-VAC Inmuner IBD.

Se trata de un producto biolégico uni-
co en su tipo en la Argentina contra el
virus de la enfermedad infecciosa de la
bolsa —llamada también enfermedad de
Gumboro-. “Es una formulacion preven-
tiva que busca hacer frente a una enfer-
medad endémica que afecta a los pollos
jévenes que, como genera inmunosu-
presion, puede provocar mortandad o la
complicacién con otras enfermedades
emergentes”, expreso la investigadora
del INTA a cargo de la plataforma bio-
tecnolégica que permitié contar con el
vector recombinante.
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La Enfermedad Infecciosa de la Bursa
(IBD) es una afeccién altamente conta-
giosa y atrofia la bolsa de Fabricio —or-
gano clave en el desarrollo del sistema
inmunoldgico de las aves—, disminuye la
efectividad de otras vacunas y aumenta
la predisposicién a diversas enfermeda-
des, con significativas pérdidas econo-
micas para los productores.

“Desde el INTA se trabajo en una pla-
taforma de vectores virales basado en
virus canarypox y la vacuna surgié en
colaboracion con Inmuner, una empre-
sa que busca aplicar nuevas tecnolo-
gias a sus productos biolégicos”, indico
Calamante.

Con la aplicacion de una unica dosis
en el primer dia de vida de las aves,
el producto evita la replicacion viral en
pollos, la diseminacion del vector en los
animales inmunizados, la dispersion por
contacto hacia otros animales y hacia el
ambiente en general. Al respecto, la es-
pecialista explicé que “la seguridad que
brinda quedé demostrada en los ensa-
yos clinicos veterinarios donde se logro
una alta eficacia contra el virus que afec-
ta a las aves jovenes”.

*
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Contra el virus de la Diarrea
Viral Bovina

En el sector agropecuario, la presencia
de enfermedades infecciosas causa im-
portantes pérdidas econdmicas directas
e indirectas. El virus de la Diarrea Viral
Bovina (VDVB) es una enfermedad que
tiene un gran impacto en la produccion
ganadera local: genera hasta un 8 % de
las pérdidas reproductivas y abortos del
rodeo, con costos que superan los 100
millones de ddlares al afio.

Con una tasa de prevalencia que pro-
media el 60 %, varia segun la regién del
pais y puede llegar hasta el 100 %, el
virus se expresa en el ganado con mani-
festaciones clinicas digestivas, respirato-
rias y reproductivas.

En 2018, Bioinnovo SA vy el laborato-
rio Vetanco SA presentaron al mercado
Vedevax Block, una vacuna totalmente
innovadora indicada para el control del
VDVB. “Vedevax Block es la primera
vacuna de nueva generacion disponible
en el mercado nacional contra esta en-
fermedad”, sefial6 Andrés Wigdorovitz,
lider del desarrollo de la vacuna Vedevax
y director cientifico de Bioinnovo SA, y

La eficacia de una vacuna
depende de su
elaboracion, del tipo

de antigeno usado,

de como se administre

y de los controles

de calidad.
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afnadio: “Hasta su registro, la totalidad de
las formulaciones contra el VDVB dispo-
nibles eran tradicionales, a virus entero
inactivado”.

Vedevax Block posee ciertas caracte-
risticas que la hacen Unica en el mun-
do: “La subunidad que se utiliza en su
formulacion se produce en células de
insecto y se la acoplé a una segunda
molécula que la direcciona a las células
del sistema inmune”, describié Wigdo-
rovitz, quien analizé: “Esta combinacion
hace que resulte 20 veces mas eficien-
te, en comparacion con la proteina no
acoplada”.

En las pruebas realizadas en bovinos
“la vacuna mostré6 un comportamiento
excelente”, asegurd Wigdorovitz, quien
agrego: “Se lograron titulos de anti-
cuerpos contra VDVB realmente altos
que se mantienen por un periodo de 12
meses”. De este modo, se protegen ani-
males de produccion de carne y leche
que siguen un plan sanitario bajo con-
trol profesional.

Y esto es importante porque el virus
de la Diarrea Viral Bovina tiene la capa-
cidad de inmunosuprimir a los animales
infectados y los predispone a aumentar
la frecuencia de infeccion con otros pa-
tégenos como: Rotavirus, Coronavirus,

La vacuna innovadora
Vedevax Block,

para tratar la Diarrea
Viral Bovina, posee
caracteristicas que la
hacen unica en el mundo
y ser 20 veces

mas eficiente debido

a su formulacion.

Salmonella sp., Pasteurella sp. y Herpes
virus bovino, entre otros.

El desarrollo de Vedevax Block se ini-
ci6 en el grupo de vacunas de nueva
generacion del Instituto de Virologia del
Centro de Investigaciones en Ciencias
Veterinarias y Agronémicas (CICVyA) del
INTA que, en su momento, dirigié Wigdo-
rovitz y formé parte de la tesis doctoral
de Andrea Pecora. Vale mencionar que
antes de esta investigacion se habian
desarrollado tres tesis doctorales en el
mismo grupo donde se evaluaron alter-
nativas a esta vacuna.

Finalmente, fueron necesarios seis
afios mas de trabajo intenso entre IN-
CUINTA, BIOINNOVO y Vetanco para
llegar a su lanzamiento en 2018.

Seguridad de las formulaciones

La eficacia de una vacuna depende de
su elaboracién, del tipo de antigeno usa-
do, de como se administre y de los con-
troles de calidad para constatar numero
de serie y fecha de vencimiento.

En la Argentina, el Servicio Nacional
de Sanidad y Calidad Agroalimentaria
(SENASA) trabaja para garantizar que
las vacunas de uso veterinario y la va-
cunacion sean seguras. Es el organis-
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mo encargado de ejecutar las politicas
nacionales en materia de sanidad y cali-
dad animal y vegetal e inocuidad de los
alimentos de su competencia, asi como
de verificar el cumplimiento de la norma-
tiva vigente.

El SENASA controla y exige que se
cumplan los estandares internacionales
en cuanto al transporte, los centros de
administracion y la capacitacion de los
equipos de salud que realizan los proce-
dimientos de vacunacion. Ademas, esta-
blece el calendario y propone la adecua-
cion de los periodos de vacunacion en la
produccion animal.

Hay algunas enfermedades cuyas va-
cunas siempre se deben aplicar como la
brucelosis, la aftosa y el carbunclo, entre
otras. En la actualidad, son de bajo cos-
to y brindan buena proteccién luego de
dos o tres dosis.

Si bien, no existe un plan sanitario
universal aplicado a todos los estableci-
mientos, cada productor evalta con un
médico veterinario los antecedentes del
campo y el tipo de explotacion.

Mas informacién: Gabriela Calamante
calamante.gabriela@inta.gob.ar; Andrés
Wigdorovitz wigdorovitz.andres@inta.gob.ar




