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RESUMEN

Las vacunas son el pilar fundamental de la medicina preventiva y la base para
posibles planes de control y/o erradicacion de enfermedades, especialmente las
infecciosas. Los parasitos internos en los animales de produccion y de compafiia
contintan siendo una de las principales amenazas para la salud y el bienestar
animal con importantes implicaciones econémicas, ademas de su impacto en la
salud publica mundial. Su control se ha basado casi exclusivamente en farmacos
quimioterapicos, que desde hace varios afios han perdido su eficacia y existen
claros ejemplos de resistencia parasitaria a ellos. Hay pocos ejemplos comerciales
de vacunas de pardasitos gastrointestinales disponibles comercialmente para su
uso en la practica de la Medicina Veterinaria. Esta revision describe algunos
ejemplos comerciales de vacunas gastrointestinales antiparasitarias para su
formulacion en la practica médica veterinaria, visto desde la perspectiva de “las
generaciones de vacunas” y respaldado por estudios clinicos experimentales de
antigenos prometedores para el control profilactico de ciertos agentes parasitarios
gastrointestinales de interés en salud publica principalmente. Hasta la fecha, esta
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disponible con ciertas limitaciones comerciales en algunos paises europeos y
oceanicos Barbervax® y en paises sudamericanos Providean® Hidatil EG95 para
uso en rumiantes para el control de Haemonchus contortus y Echinococcus
granulosus, respectivamente; en algunos paises de América y Africa, Cysvax™
esta disponible para el control de Taenia solium en cerdos; y en el mundo con muy
pocas limitaciones, una serie de vacunas comerciales para el control de la
coccidosis como la Eimeria spp. en la industria avicola: pavos, pollos de engorde y
gallinas ponedoras (ej: CocciVac®, Immucox®, Paracox®, entre otros). Existe la
necesidad de tener estos tipos de vacunas en todos los paises donde estos
parasitos gastrointestinales son endémicos y de esta manera brindar opciones
para su control, por consiguiente, una serie de inversiones econdémicas son
necesarias para apoyar el desarrollo técnico-cientifico en torno al desarrollo de
nuevos biolégicos (nueva generaciones de vacunas) efectivos y seguros para el
control de los parasitos internos mas relevantes en animales de produccion y de

compaiia.
Palabras claves: Manejo integrado de parasitos internos, salud publica, zoonosis

ABSTRACT

Vaccines are the fundamental pillar of preventive medicine and the basis for
possible control and/or eradication of disease plans, especially infectious diseases.
Internal parasites in production and companion animals continue to be one of the
main threats to animal health and welfare with important economic implications, in
addition to its impact on global public health. Its control has been based almost
exclusively on chemotherapeutic drugs, which for several years have lost their
efficacy and there are clear examples of parasitic resistance to them. Even so, few
commercial examples of gastrointestinal parasite vaccines are commercially
available for use in the practice of Veterinary Medicine. This review describes
some commercial examples of gastrointestinal antiparasitic vaccines for their

formulation in veterinary medical practice seen from the perspective of “the
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generations of vaccines" and supported by experimental clinical studies of
promising antigens for the prophylactic control of certain gastrointestinal parasitic
agents of interest in public health mainly. To date, it is available with certain
commercial limitations in some European and Australian countries Barbervax® and
in South American countries Providean® Hidatil EG95 for use in ruminants for the
control of Haemonchus contortus and Echinococcus granulosus, respectively; in
some countries in America and Africa, Cysvax™ is available for the control of
Taenia solium in pigs and in the world with very few limitations, a series of
commercial vaccines for the control of coccidosis (Eimeria spp.) in poultry industry:
turkeys, broilers and laying hens (e.g., CocciVac®, Immucox®, Paracox®, among
others). There is a need to provide this type of vaccine to all countries where these
gastrointestinal parasites are endemic and, in this way, provide options for their
control. As well as a series of economic investments is highly necessary to support
technical-scientific development around development of new effective and safe
biologicals (new generations of vaccines) for the control of the most relevant

internal parasites in production and companion animals.
Keywords: Internal parasite management, public health, zoonose.
RESUMO

As vacinas sdo o pilar fundamental da medicina preventiva e a base para
possiveis planos de controle e/ou erradicacdo de doencas, principalmente as
infecciosas. Os parasitas internos em animais de producdo e de companhia
continuam sendo uma das principais ameacas a saude e bem-estar animal, com
implicacbes econdmicas significativas, além de seu impacto na saude publica
global. Seu controle tem sido baseado quase exclusivamente em drogas
guimioterapicas, que perderam sua eficacia ha varios anos e ha exemplos claros
de resisténcia parasitaria a elas. Existem poucos exemplos comerciais de vacinas
contra parasitas gastrointestinais disponiveis comercialmente para uso na pratica

da Medicina Veterinaria. Esta revisdo descreve alguns exemplos comerciais de
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vacinas antiparasitarias gastrointestinais para formulagdo na pratica médica
veterindria, vistas sob a Gtica das "geracdes de vacinas" e apoiadas por estudos
clinicos experimentais de antigenos promissores para o controle profilatico de
certos agentes parasitarios gastrointestinais de interesse. saude. Até o momento,
Barbervax® esta disponivel com certas limitagcbes comerciais em alguns paises
europeus e oceanicos e na América do Sul Providean® Hidatil EG95 para uso em
ruminantes para o controle de Haemonchus contortus e Echinococcus granulosus,
respectivamente; em alguns paises da América e Africa, Cysvax™ esta disponivel
para o controle de Taenia solium em suinos; e no mundo com pouquissimas
limitagBes, uma série de vacinas comerciais para o controle da coccidose como a
Eimeria spp. na avicultura: perus, frangos de corte e galinhas poedeiras (ex:
CocciVac®, Immucox®, Paracox®, entre outros). Ha a necessidade de ter esses
tipos de vacinas em todos os paises onde esses parasitas gastrointestinais sdo
endémicos e assim oferecer opgdes para 0 seu controle, portanto, uma série de
investimentos econdmicos Sao necessarios para apoiar o desenvolvimento
técnico-cientifico em torno do desenvolvimento de novas vacinas eficazes e
biolégicos seguros (novas geracgdes de vacinas) para o controle dos parasitas

internos mais relevantes em animais de producdo e de companhia.
Palavras-chave: Manejo integrado de parasitas internos, saldde publica, zoonose

Abreviaturas

OMICS: genomica, protedbmica, metabolémica, metagendmica y transcriptomica;
SARS-CoV-2: Sindrome Respiratorio Agudo Severo por Coronavirus 2; ADN:
Acido desoxirribonucleico; ARN: Acido ribonucleico; WGH: Homogeneizado de
intestino Haemonchus placei; FEC: nimero de huevos por gramo de heces; AsHb:
Hemoglobina de Ascaris suum; QuilA®: Saponina adyuvante; TSOL16: Antigenos
de oncocercos de Taenia solium; pcDNA: Vacuna de fusion de ADN; Gamb56:
plasmido recombinante de Eimeria maxima; TA4: Antigeno de Eimeria tenella; IL-
2: Interleucina 2; pVAX-LDH, pVAX-LDH-IFN-y y pVAX-LDH-IL-2: Plasmidos de
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antigenos recombinantes de Eimeria acervuline; APGA: Antigenos de gametocitos
purificados por afinidad; ETRHO1: Gen romboidal de Eimeria tenella; CMA: Arteria
mesentérica craneal; AS03®: Emulsion de aceite en agua; EgTrp y EgQA31:
Proteinas recombinantes de Ancylostoma caninum adulto; EgM4, EgM9 vy
EgM123: Proteinas de fusion solubles purificadas recombinantes de Echinococcus
granulosus; rTcVcan y rTcCad: proteinas recombinantes de Toxocara canis; APC:
Células presentadoras de antigeno; HMC: Complejo mayor de histocompatibilidad;
HMC I1I: Complejo mayor de histocompatibilidad clase IlI; IgE: Inmunoglobulina

clase E; 1IgG1: Inmunoglobulina subclase G1; IgG4: Inmunoglobulina subclase G4.

INTRODUCCION

La iniciativa de desarrollar y administrar vacunas que proporcionen una inmunidad
adecuada al hospedero y asi abordar el control de helmintos ha sido uno de los
principales objetivos de la investigacibn en inmunologia durante las ultimas
décadas (Hein & Harrison, 2005). Es importante supervisar las enfermedades
parasitarias y la resistencia que han adquirido estos organismos, debido a su
tratamiento farmacoldgico habitual, utilizado para reducir los riesgos de aparicion
de enfermedades zoondticas como: cisticercosis, equinococosis, anquilostomiasis
(Bethony et al., 2011), ademas de toxocariasis (Jaramillo et al., 2020). Por ello, la
vacunaciéon se ha convertido en una de las formas mas eficaces y sostenibles de
controlar las enfermedades parasitarias y en una herramienta clave para

salvaguardar la salud animal y humana (Bagnoli et al., 2011).

Los parasitos gastrointestinales como Haemonchus contortus, Echinococcus
granulosus, Taenia solium y Eimeria spp., afectan a mas de la mitad de la
poblacion mundial, causando importantes enfermedades y discapacidades
(Jourdan et al., 2018), evidenciando que estas enfermedades parasitarias
desatendidas afectan la economia potencial a través de su efecto debilitante en la

salud humana y animal (Hotez et al., 2009). Debido a esto, se ha generado la
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necesidad de desarrollar vacunas para prevenir o erradicar estas infecciones. Si
bien para todas las infecciones parasitarias existen diferentes alternativas de
tratamiento definidas, constantemente se presentan problemas que hacen
aplicaciones fallidas de estos tratamientos, provocando efectos secundarios como
baja proteccion, resistencia a los antiparasitarios por uso repetido y reinfeccion.
Por las razones mencionadas anteriormente, los desarrollos en el campo de la
inmunologia han estado enfocados en originar vacunas antiparasitarias que
cumplen todos los requisitos y provoguen una respuesta inmune bien definida
(Versteeg et al.,, 2019). Sin embargo, a pesar de las mdultiples investigaciones
realizadas en las ultimas décadas, son pocas las vacunas parasitarias disponibles
hasta la fecha en el campo de la Medicina Veterinaria (Morrison & Tomley, 2016),
situacion revisada sistematicamente y actualmente por nuestro grupo de

investigacion (Vargas et al., 2022).

Las generaciones de vacunas establecen criterios de desarrollo técnico-cientifico
en torno a la metodologia utilizada para la obtencién de la formulacién vacunal, la
cual puede ser utilizando el agente infeccioso, una parte o un subproducto de este,
normalmente luego de ser inactivado o muerto (Loukas & Good , 2013), siendo
este el caso de las vacunas de primera generacion. Sin embargo, en los Ultimos
afos, ha habido una mayor innovacion en la tecnologia aplicada a los procesos
bioldgicos y la capacidad de secuenciar el genoma de patégenos, incluidos los
parasitos gastrointestinales. Se han utilizado métodos y patrones bioinformaticos
para predecir la localizacion de antigenos, siendo estas tecnologias prometedoras
para el descubrimiento de vacunas recombinantes, que se han aplicado con éxito
para inmunizar contra enfermedades en Medicina Veterinaria; este método se
conoce como vacunologia inversa (Jorge & Dellagostin, 2017), siendo este el caso

de las vacunas de segunda generacion.

Algunos software gratuitos en linea permiten realizar analisis bioinformaticos

practicos y aplicables a esta metodologia, ejemplo:  BLASTX
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(http://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi), PSORT (http://www.psort.org/), TMHMM
(http://www.cbs.dtu.dk/services/ TMHMM-2.0/), SOSUI (http://bp.nuap.nagoyau.ac.-
jp/sosui/), ScanPROSITE (http://au.expasy.org/prosite/), entre otros; todos son
particularmente aplicables a ciertos momentos de la metodologia de vacunologia
inversa, desde la identificacion de epitopos y sus secuencias de nucledtidos hasta
la identificacibn de péptidos sefial relacionados con el respectivo péptido
prometedor vacunal. Este enfoque reduce el tiempo requerido para el
reconocimiento de vacunas promisorias y brinda opciones viables para aquellas
vacunas que han sido dificiles de desarrollar (Seib et al., 2012; Unnikrishnan et al.,
2012).

Con base en los desarrollos de la OMICS, la generacion de vacunas que
contengan plasmidos de ADN o ARN, caso de las vacunas de tercera generacion,
las cuales codifican un gen proteico del agente infeccioso, el cual tiene capacidad
inmunogénica para el control del agente infeccioso respectivo (Dhama et al.,
2008). Estas vacunas son econdmicas y tecnolégicamente sustentables para ser
fabricadas, asi como su respuesta inmune no interfiere con los anticuerpos
maternos (Krieg, 2002). Su manejo es estable a temperatura ambiente, en la
mayoria de ellas. Aun asi, tienen una gran desventaja biol6gica frente a las
vacunas de primera generacion, y es su inmunogenicidad, la cual es mucho menor
y necesitan ser formuladas con potentes adyuvantes especificos de la respuesta
inmune (Wedrychowicz, 2015). Una respuesta inmunitaria eficaz contra un
antigeno requiere la adicion de un adyuvante en el desarrollo de vacunas
(Harrison et al., 1999). Estas sustancias se han utilizado para mejorar la eficacia
de las vacunas desde la década de 1920 (Cox & Coulter, 1997), debido a su papel
en la optimizacion de la respuesta inmunitaria especifica a los antigenos de las
vacunas, sobre todo para las vacunas parasitarias, mediante la mejora selectiva
de diferentes mecanismos de respuesta del sistema inmunoldgico direccionando la

activacion del sistema inmunitario del hospedero (Bomford, 1989).
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Por otro lado, todos estdn en la expectativa del gran ensayo clinico de uso de
vacunas de tercera generacion en el control de la pandemia por SARS-CoV-2,
dado que existen hipotesis de efectos indeseables como la integracion en el
genoma de la especie inoculada, activacion de proto-oncogenes, inactivacion de
genes supresores de tumores y la posibilidad de generar anticuerpos
antinucleares (Dunham, 2002). Estas hipotesis seran aceptadas o descartadas en
unos afos, dada la vacunacion a base de biolégicos de ADN o ARN que
actualmente se utilizan en el mundo para el control de la enfermedad COVID-19
(Krammer, 2020).

El tratamiento con farmacos antihelminticos no ha sido eficaz en el control de
pardsitos gastrointestinales en los sistemas de produccion animal (ej. ganaderias),
principalmente por la rapida reinfeccion que se produce tras el tratamiento y la
baja eficacia por el uso repetido de estos farmacos (Bgska et al., 2013). Esta
situacion genera la necesidad de producir vacunas eficientes y seguras contra
estos parasitos (McVey & Shi, 2010), llevando el uso de vacunas en Medicina
Veterinaria a convertirse en una practica comun, garantizando el control y/o
eliminacion de diversas enfermedades parasitarias (Knox & Smith, 2001). El
objetivo de esta revision es aportar informacion sobre las vacunas comercializadas
en la actualidad para el control de determinados parasitos gastrointestinales, de
interés para la salud publica, en animales de produccion y animales de compaifiia.
Asi como presentar de manera general una serie de estudios clinicos
experimentales de biolégicos promisorios para el control de parésitos
gastrointestinales en animales, que podrian formar parte del arsenal terapéutico

en la practica de la Medicina Veterinaria en el futuro.

Algunos antigenos prometedores para la inmunoprofilaxis de parasitos

gastrointestinales en animales

Los ensayos clinicos experimentales realizados en los dltimos afios han servido

para generar un gran avance en la busqueda de antigenos que sirvan para
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minimizar el impacto que estos parasitos generan en los animales de produccién y
de compafia. En los rumiantes, el primero se denominé contortina, un polimero
extracelular intestinal obtenido del estado adulto del Haemonchus contortus
(enfermedad: haemonchosis). El uso de este antigeno produjo una disminucion de
las cargas parasitarias de este nematodo hasta un 78% en las ovejas inmunizadas
(Munn et al., 1987; Newton & Munn, 1999). En otro estudio clinico, se inmunizaron
terneros con WGH de Haemonchus placei; no se observé una reduccion
significativa en el nimero total de nematodos obtenidos del abomaso, pero si se
redujo significativamente el nimero de hembras adultas y FEC, lo que indica una
alta proteccion contra las hembras de estos nematodos y un posible efecto

inmunoprofilactico sobre el ciclo de vida de este parasito (Siefker y Rickard, 2000).

Otro parésito que afecta al ganado bovino es el nematodo Oesophagostomum
spp. este es un parasito importante que también infecta a humanos y tiene un
amplio potencial zoonético debido a su gran distribucion (Li et al., 2017); pertenece
a la superfamilia Strongyloidea y es un nematodo de gran importancia econémica
a nivel mundial (Tyagi et al., 2015). Se han inmunizado terneros con diferentes
dosis de extracto soluble de larvas de Oesophagostomum radiatum cultivadas in
vitro, con esta metodologia se observé una reduccién del 81% y 99% en la carga
de nematodos adultos en intestino, y disminuciones en FEC en un 75% y 100%, a
dosis bajas o altas de este extracto, respectivamente (East et al., 1988). Si bien
existen grandes avances cientificos, a lo largo de los afios, sustentados en
estudios clinicos de vacunas experimentales para el control de las principales
parasitosis gastrointestinales en grandes y pequefios rumiantes; existen pocos
resultados concretos en la actualidad de la aplicabilidad de procesos
inmunoprofilacticos o inmunoterapéuticos soportados en vacunas desarrolladas en
este campo dentro de la medicina veterinaria, especificamente para el control de
la haemoncosis (Bassetto et al., 2014; OMS, 2020). Estos tiempos y terrenos han
ganado estos pardasitos, llegando a impactar gravemente indicadores de

produccion y profundizando la crisis de salud publica tanto en paises
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industrializados como en vias de desarrollo, donde los grandes y pequefios

rumiantes son fuente de diversos alimentos basicos para el consumo mundial.

Se han llevado a cabo varios estudios clinicos de experimentacion de vacunas en
cerdos para estudiar la inmunoprofilaxis como estrategia de control de Ascaris
suum. En uno de los estudios se probd AsHb purificada junto con el adyuvante
Quil-A®, donde se generd una proteccion considerable en los cerdos que fueron
inmunizados con esta vacuna, siendo esta un posible candidato vacunal (Vlaminck
et al., 2011). Por otro lado, se estudi6 el desarrollo de inmunidad a Ascaris suum
en cerdos inmunizados con fragmentos de cuticula aislados de larvas de
diferentes estadios (L2/L3) de Ascaris suum, lo que resultd en una reduccion del
44% al 49% en el numero de larvas aisladas de los tejidos de cerdos inmunizados
(Hill et al., 1994). Asimismo, otro estudio donde se inmunizé cerdos con el
antigeno recombinante TSOL16, demostrd que este antigeno puede proporcionar
niveles adecuados de proteccion frente al desafio con huevos de Taenia solium
(Gauci et al., 2012).

En este camino de innovacion cientifica con tendencia a la evolucion de las
técnicas de generacion de vacunas, en la industria de pollos de engorde, se cred
una vacuna experimental de ADN que agrupa la proteina Eimeria maxima Gam56
(pcDNA-Gam56), la cual indujo un aumento significativo en la propagacién de
linfocitos y se observd una disminucion en la eliminacion de ooquistes del 53,7%
en pollos de engorde inoculados (Xu et al., 2013). En la misma linea de desarrollo
de vacunas, se desarrollé otro biolégico experimental para el control de Eimeria
spp. a partir de ADN recombinante pcDNA-TA4-IL-2 que expresa el antigeno TA4
de Eimeria tenella e IL-2 de pollo de engorde, donde se observé una reduccion
promedio de ooquistes de 72.6% (Song et al., 2009). Otro ejemplo de desarrollo
de vacunas para el control de Eimeira spp., es la elaboracion de tres plasmidos
vacunales: pVAX-LDH, pVAX-LDH-IFN-y y pVAX-LDH-IL-2, donde la interaccion
anticoccidial de los grupos pVAX-LDH- LDH-IFN-y y pVAX-LDH-IL-2 fueron mas

altos que el grupo control, mostrando una reduccion significativa de Eimeria
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acervulina de 56.82% y 57.59%, respectivamente, en aves inmunizadas (Song et
al., 2010).

Ademas de estos estudios que vinculan la dltima tecnologia en generacién de
vacunas, previamente se habian realizado otros importantes estudios clinicos en
el control de la coccidiosis aviar, un ejemplo de estos es la administracion de
antigenos de gametocitos purificados por afinidad (APGA) de Eimeria maxima,
emulsionado en adyuvante de Freund, donde hubo una reduccion en la produccién
total de ooquistes de este protozoo en un 45-63% (Wallach et al., 1995). En otro
estudio clinico, se inocul6 a pollos de engorde con una proteina recombinante de
ETRHOL1 de Eimeria tenella, donde se demostré que ETRHOL podia proporcionar

una proteccion del 77,3 % en los pollos de engorde inoculados (Li et al., 2012).

En equinos los helmintos son los parasitos mas importantes en los paises
industrializados (Klei, 2000). Entre estos se encuentra Strongylus vulgaris, el cual
provoca afectaciones en su hospedero, migrando por todo el organismo durante
su ciclo biolégico, donde estos parasitos se fijan en la CMA durante la migracion
larval (Swiderski et al., 1999). Si bien esta zona anatémica no es la ubicacién
definitiva de las larvas de Strongylus vulgaris, es probablemente el lugar donde
causa las mayores lesiones y genera la mayor acumulacibn de larvas,
caracterizada por grandes émbolos dentro de la luz vascular, generando
inflamacion de la capa media y significativa aumento de la CMA. Esta patologia se
conoce como arteritis verminosa (Reinemeyer & Nielsen, 2009). Hay pocos
estudios sobre el desarrollo de vacunas antiparasitarias gastrointestinales en
equinos. En uno de ellos, se realizd un estudio en ponis inoculados con larvas de
Strongylus vulgaris (L3) atenuadas por radiacion asociada a un adyuvante: Sigma
Adjuvant System®; donde esta formulacion vacunal demostr6 una reducciéon del
91,8% de larvas migratorias de S. vulgaris en ponis inoculados (Monahan et al.,
1994). Por otra parte, un estudio posterior en ponis inoculados por via oral con
larvas de Strongylus vulgaris (L3) irradiadas a dosis de 70 Kr, 100 Kr, 130 Kr;
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generé una disminucion del 50 al 82% en el nimero de nematodos adultos

extraidos de los intestinos de ponis previamente inmunizados (Klei et al., 1989).

Se han realizado estudios en animales de compafiia utilizando como antigeno
inmunoprotector en caninos el Ac-16, un antigeno inmunodominante de
Ancylostoma caninum combinado con el adyuvante AS03®, que promovio
respuestas inmunes humorales y celulares desarrollando una proteccion parcial
significativa contra la infeccion por Ancylostoma caninum (Fujiwara et al., 2007).
Por otro lado, en ensayos con un candidato vacunal oral con dos proteinas
recombinantes de la fase adulta de este parasito: EgTrp, que es una tropomiosina
y EgA31, que es una proteina analoga a la paramiosina. Los caninos inoculados
con EgTrp y EgA31 exhibieron una disminucion en la carga parasitaria de un 70%
a un 80%, mostrando una alta eficiencia para reducir la transmisibn humano-
animal (Petavy et al., 2008). Asimismo, en otro estudio con antigenos
recombinantes EgM4, EgM9 y EgM123 utilizados para la proteccion de caninos
frente a la exposicion a este cestodo, se promovido un nivel de proteccion
notablemente alto, en torno al 97-100% (Zhang et al., 2006).

Nuestro grupo de investigacion esta trabajando actualmente en el desarrollo de
una vacuna para controlar Toxocara canis, el principal nematodo canino con
importantes impactos en la salud puablica. Los ensayos clinicos se realizaron en
cachorros infectados experimentalmente en condiciones controladas de laboratorio
e infectados naturalmente (transmisidén transplacentaria), a partir del uso de dos
proteinas recombinantes rTcVcan y rTcCad producidas bajo la metodologia de
vacunologia inversa con resultados prometedores en el control de la toxocariasis
en el modelo murino (Salazar Garces et al., 2020), afiadido a un adyuvante de
induccion de respuesta Th1/Th2 mixto, Quil-A®. En este primer ensayo clinico, los
caninos inoculados con rTcVcan + QuialA® redujeron FEC en un 95%, ademas se
evidencio la reduccion de los huevos obtenidos del Utero de hembras adultas

expulsadas farmacol6gicamente (58,38%) (Jaramillo-Hernandez et al., 2022).
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Principios de vacunacién y desarrollo de vacunas: vacunas contra parasitos

gastrointestinales utilizadas en Medicina Veterinaria

El sistema inmunitario se puede dividir en dos sistemas: el innato y el adaptativo,
que se relacionan entre si para crear una fuerte respuesta inmunitaria (Clem, 201).
Las vacunas intervienen en la generacion de respuestas inmunitarias innatas y
aceleran la aparicion de APC, estimulando asi una respuesta inmunitaria
adaptativa protectora frente a un patégeno (Di Pasquale et al., 2015). Si se trata
de un antigeno bacteriano o parasitario, se acoplar4 a la proteina mediante el
HMC Il principal y las APC lo presentaran a una célula CD4+ que posiblemente
desencadenara inmunidad provocada por anticuerpos (Meeusen et al., 2007). A
diferencia del sistema inmunitario innato, el modo de accién del sistema
inmunitario adaptativo es especifico del patdgeno. Esta respuesta innata tendra
mas tiempo para ocurrir (Clem, 2011). Sin embargo, el sistema inmunitario
adaptativo tiene memoria, las células T se multiplican a lo largo de la infeccion,
formando células de memoria de larga duracion que se ajustan a la expansion
secundaria después de una exposicion constante al mismo patégeno (Sun et al.,
2009).

Los helmintos tienen moléculas de interaccidbn con diversos receptores de
reconocimiento de patrones moleculares de patdgenos de células del sistema
inmune, la mayoria de estas interacciones se ejecutan con el fin de evadir la
respuesta del mismo sistema, tanto innato como adaptativo, por ejemplo,
induciendo una respuesta inmunitaria modificada por Th2 con la produccion de
células reguladoras y citocinas (Marciani, 2017). Hasta la fecha, se ha avanzado
mucho en la determinacion de las células y las citocinas involucradas en la
generacion de la inmunidad tipo 2, que generalmente brinda proteccion contra la
infeccion por helmintos (Maizels et al., 2012). Las citoquinas son intermediarias de
la respuesta inmune innata, por lo que funcionan como inductores y efectores en
todas las etapas durante la infeccion por helmintos, dentro de la reaccion Th2 se
incluyen interleucinas (IL): IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-21 (Meeusen et al., 2005). Las
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células CD4+ estimulan una serie de componentes antiparasitarios tipo 2,
incluidos anticuerpos compensadores, células de defensa y leucocitos, asi como
inmunoglobulina (Ig) G1 (IgG1), 1gG4 e IgE; ademas, poblaciones expandidas de
eosinofilos, basofilos, mastocitos, células linfoides tipo 2 innatas y macrofagos
altamente activados. Determinados efectos de estas vias anulan y deshabilitan las
acciones del sistema inmune sobre los parésitos, los cuales en teoria finalmente

conducirian a su expulsion (Maizels et al., 2012; Babu & Nutman, 2019).

Los antigenos de las vacunas deben estimular componentes protectores como los
generados en la inmunidad natural. La tipificacion de estos mecanismos se
convierte en un requisito previo para el disefio inteligente de la formulacion y
administracion de una vacuna (Emery et al., 1993). Los estudios han descrito que
estos nematodos provocan respuestas inmunes dominantes Th2 y proliferacion en
la mucosa intestinal de mastocitos y eosindéfilos (Foster et al., 2012), en contraste
con las respuestas Thl, que promueven respuestas mediadas por células que
involucran macréfagos y se consideran mas importantes en la proteccion contra
agentes protozoarios (Dalton & Mulcahy, 2001). Ejemplo de estas condiciones
hacen referencia al desarrollo de vacunas en sistemas de produccién aviar, las
vacunas anti-Eimeria existentes consisten en organismos completamente
virulentos o vivos atenuados (Dalton & Mulcahy, 2001). Estas vacunas provocan
una fuerte respuesta celular y de anticuerpos que generalmente producira
inmunidad durante un periodo considerable con solo una o dos inmunizaciones.
En algunos casos, es posible atenuar los microorganismos de tal manera que
pierden su potencial para causar dafio al individuo inoculado, pero conservan la
capacidad de reproducirse espontdneamente dentro del huésped (Goldsby et al.,
2007).

Las vacunas de primera generacién incluyen: A. Vacunas con patdégeno vivo, que
tienen el atributo de expresar una amplia gama de antigenos patdgenos. Esto es
importante ya que los antigenos pueden expresarse de manera diferente en las

diferentes etapas de su vida (Chambers et al., 2016). Es el caso de las vacunas
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contra la coccidiosis aviar (Eimeria spp.): CocciVac® e Immucox®, compuestas
por organismos Vivos; y Paracox® y Livacox® compuestos de organismos Vivos
atenuados (Dalton & Mulcahy, 2001). B. Vacuna con organismos inactivados o
muertos, este es otro método de inmunizacion, en el que se desactiva el
microorganismo patdégeno, una subunidad del mismo o sus toxinas tras la
exposicion a altas temperaturas o productos quimicos, entre otras formas de
inactivacion (Goldsby et al., 2007); son menos variables y no representan un
riesgo de retorno a la patogenicidad, pero su incapacidad para infectar células y
activar las células T citotoxicas las hace menos efectivas para proteger a los
huéspedes (Meeusen et al., 2007). Por ello, requieren varias inmunizaciones y la
introduccidén de adyuvantes para preservar una adecuada defensa (Chambers et
al., 2016). Este es el caso de la vacuna comercial GiardiaVax™ que fue indicada
para su uso en caninos para combatir el protozoario Giardia lamblia (Figura 1),
donde la vacuna actlia principalmente generando una respuesta humoral y celular
especifica contra el parasito (Meeusen et al., 2007) (vacuna fuera del mercado
desde unos afios atras), y la vacuna Barbervax® para el control del nematodo
Haemonchus contortus en ovinos y CoxAbic® para el control de la coccidiosis

aviar.

Figura 1. Gardiavax®, vacuna comercializada utilizada para el control de Giardia
lamblia en perros, Giardivax® es una vacuna de primera generacion que contiene
un concentrado de Giardia lamblia (21,2 x 108 organismos/mL) inactivo.
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Las vacunas de segunda generacidn estdn representadas por vacunas
recombinantes (figura 2), que contienen particulas seleccionadas de un
determinado microorganismo que pueden ser proteinas, polisacaridos o particulas
similares a virus (Vetter et al., 2018). Incluyen solo determinantes antigénicos
frente a los cuales los anticuerpos o las células T se registran, ensamblan y
estimulan el sistema inmunitario mas facilmente (Clem, 2011); son vacunas
seguras y generan menos reacciones adversas. Sin embargo, los antigenos
ocultos suelen provocar una inmunidad protectora incompleta; estas vacunas
generalmente requieren inoculaciones repetidas con la adicién de adyuvantes que
generan fuertes respuestas, haciéndolas menos efectivas y competitivas
(Meeusen et al.,, 2007). Entre las vacunas de proteinas recombinantes, se
encuentra la vacuna Providean® Hydatil EG95 y la vacuna Cysvax™, para el
control de Echinococus granulosus en sus hospederos intermedios (mamiferos

ungulados) y Taenia solium en cerdos, respectivamente.
A B ’ )

Figura 2. Proteinas recombinantes utilizadas en la primera investigaciéon clinica de una
vacuna para el control de Toxocara canis en caninos; ejemplo de una posible vacuna de
segunda generacion para el control de las principales geohelmintiasis zoonoética del
mundo. A. Proteina recombinante homadloga al canal de potasio de T. canis (rTcVcan); B.
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Proteina recombinante homéloga a la cadherina de T. canis (rTcCad). Imagenes de las
proteinas recombinantes creadas en el software https://swissmodel.expasy.org/. Este
ensayo clinico es uno de los experimentos designados bajo la patente de invencion BR 10
2019 0215119 "Método para la produccion de proteinas recombinantes de Toxocara canis
utilizadas como vacuna para el control de la toxocariasis canina". El cual pertenece a la
Universidad Federal de Bahia, registrado en el Ministerio de Industria de Brasil, cuyos
autores son: Alcantara-Neves NM., Salazar-Gérces LF., Pinheiro C., Pacheco L., Santiago
L., Santos SP., Jaramillo -Hernandez DA. 2019.

Las vacunas de tercera generacion son las vacunas de ADN o ARN, que se basan
en la capacidad de expresidbn de un vector inyectado, ya sea en células
musculares o0 cutaneas, para exponer antigenos vacunales en el tejido del
huésped inmunizado, lo que estimula la presentacion de antigenos. llevando a una
fuerte respuesta inmunologica (Chambers et al., 2016; Vetter et al., 2018). Una
vez que se administra la vacuna de ADN, el antigeno codificado se manifiesta en
las células del hospedero y es presentado por las células dendriticas (tipo de
APC). Esto es méas probable que ocurra en los ganglios linfaticos que tienen la
funcién de drenaje, provocando respuestas inmunitarias tanto humorales como
celulares (Coban et al., 2008). Estas vacunas actuales ofrecen mayores ventajas
sobre las vacunas tradicionales, en términos de facilidad de produccion,
persistencia y valorizacion (Dunham, 2002). Si bien las vacunas vivas se destacan
para el control de la coccidiosis, las vacunas de ADN han sido una buena opcion,
ya que se inducird una respuesta inmune completa y constante sin riesgo de
generar la enfermedad. Un claro ejemplo es Gam56, que es un antigeno derivado
del estadio de gametocito de Eimeria maxima, que tiene una muy buena
capacidad para activar el sistema inmunitario, induciendo una respuesta
inmunitaria (Xu et al.,, 2013); hasta el momento, el campo de la medicina
veterinaria a nivel mundial carece de vacunas comerciales para el control de los
parasitos gastrointestinales estudiados en este manuscrito clasificados dentro de

las vacunas de tercera generacion.
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CONCLUSIONES

La vacunacion es sin duda el método mas seguro y factible para la prevencion,
control y erradicacion de enfermedades infecciosas (Calamante, 2018). Generar
vacunas contra los parasitos gastrointestinales es un desafio asumido por la
ciencia con un propaosito claro: generar una proteccion adecuada para la poblacion
que esta constantemente expuesta a los parasitos y minimizar los riesgos que se
pueden presentar durante una posible infeccion parasitaria (Rodriguez & Olivares,
2019). Los recientes avances en genOmica permiten desarrollar, mediante
técnicas bioinformaticas, pronosticos sobre la eficacia de determinados antigenos
y su capacidad de respuesta inmunogénica, lo que se espera reduzca los tiempos
y estudios para seleccionar los mejores antigenos para el desarrollo de vacunas

bioldgicas contra parasitos gastrointestinales (Cruz et al., 2017).

Ademas de estos desarrollos de OMICS, la implementacién de nuevos adyuvantes
que dirijan una respuesta inmune favorable para el antigeno seleccionado
permitiria generar procesos de produccion biolégica de antiparasitarios altamente
eficientes (Rodriguez & Olivares, 2019). Sin embargo, deja en claro que existe la
necesidad de continuar investigando métodos terapéuticos que sean seguros para
los animales y el medio ambiente, debido al avance que se ha generado en temas
de resistencia parasitaria (Murray, 1989). Los estudios descritos en esta revision
indican que las perspectivas a corto plazo para obtener agentes vacunales
prometedores, tanto en términos de eficacia como de composicion, contra los
parasitos gastrointestinales presentes en los animales de produccion y de

compafiia son muy alentadoras.
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