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La Peste Porcina Africana (PPA) es una enfermedad hemorragica viral con una letalidad alta en cerdos
domeésticos y jabalies euroasiaticos, de notificacion obligatoria ante la OIE; a pesar de poseer un rango
limitado de hospederos y nulo potencial zoondtico, se trata de una enfermedad de alto impacto
econdémico para los multiples actores involucrados con la produccién y comercializacién de cerdos y sus
productos, la cual se ha convertido en la mayor amenaza de enfermedad emergente para la industria
porcicola en todo el mundo (Blome et al. 2020).

Actualmente la prevenciéon de la PPA se basa, principalmente, en la implementacién de medidas de
bioseguridad para aquellas situaciones en las que se identifique un riesgo potencial de introduccion y/o
difusion, ya que no existen tratamientos veterinarios u opciones de vacunacién contra el virus de la PPA
(vPPA); dichas estrategias, sin embargo, han demostrado ser insuficientes en paises con recursos
limitados y escasas posibilidades de implementar politicas de compensacion y control efectivo del virus
(Bellini et al. 2021).

El desarrollo de vacunas contra la PPA ha sido, histéricamente, poco atractivo para la industria, ya que
por un lado, la enfermedad habia permanecido casi de manera exclusiva en Africa; y por otro, paises libres
con industrias porcinas desarrolladas prefieren la aplicacién de politicas de no vacunacién para controlar
enfermedades de notificacion obligatoria; el ingreso del virus a China modificé por completo la
percepcion sobre las vacunas contra la PPA, y estas podrian ser una realidad en el mediano o corto plazo,
para el control de la enfermedad en regiones endémicas o en peligro de serlo (Bosch et al. 2020).

Desafios en la produccién de vacunas

La compleja situacion prevalente en algunos momentos de la epidemia en paises como China, han
forzado a los cientificos a intensificar esfuerzos para la creacion de una vacuna efectiva, aunque en ellos
prevalece el temor de que las presiones politicas por contar rdpidamente con un producto, puedan hacer
gque este tenga efectos adversos inaceptables, e inclusive, una baja seguridad (Mallapaty, 2019).

Si bien la necesidad de contar con una vacuna contra la PPA es evidente, han existido grandes retos para
su desarrollo, y los enfoques clasicos en su generacién no han funcionado por diversas razones, entre ellas,
que el virus tiene un genoma grande (190kb) que codifica casi 170 proteinas, la capacidad del virus para
infectar macrofagos e inducir la muerte de los linfocitos By T no infectados, destruyendo eficazmente el
sistema inmunoldgico, asi como su gran estabilidad y resistencia en el ambiente (Woodland, 2020).

En investigaciones histdricas, y también en algunas mas recientes, la estrategia clasica de inocular un
virus muerto o inactivado en el organismo de los animales susceptibles para generar inmunidad no fue
exitoso, pues los anticuerpos producidos no eran suficientes para proteger contra la infeccion. En su lugar,
los cientificos han aprendido que una de las formas mas eficientes de crear inmunidad contra el vPPA es
a través de la exposicion de los animales susceptibles a cepas menos virulentas del agente, es decir,
mediante el uso de virus vivos atenuados (Zimmer, 2019, Bosch et al. 2020).

Otro obstaculo importante en el desarrollo de candidatos a vacunas vivas, es que son dificiles de producir
en grandes cantidades; la replicacion del vPPA requiere de macrdéfagos, pero no existen lineas celulares
de macroéfagos porcinos que duren mas de algunas semanas, forzando a los cientificos a recolectar
continuamente células frescas. El hallazgo de una linea celular que sobreviva por largos periodos, es uno
de los principales objetivos de investigacion actual (Zimmer, 2020).

Virus inactivado: enfoque clasico

En investigaciones que datan de 1967, los cientificos descubrieron que el enfoque tradicional para la
generacion de anticuerpos, a través de la inoculacién de virus vivos, no funcionaba para el vPPA, ya que
aunque las vacunas inactivadas fueron eficientes en la induccién de anticuerpos, capaces inclusive de
bloquear al virus en fluidos, no lo fueron en la produccién de células T CD8+ citotdxicas especificas,
fundamentales para la eliminaciéon de células infectadas con el vPPA, haciendo que no fueran efectivas
para la proteccién contra el virus. Esto se corrobord en un estudio aleman realizado en 2014, donde se
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comprobd que la sola presencia de anticuerpos no bastaba para prevenir contra la infeccién por la cepa
Georgia 2007, circulante actualmente en Europa (Zimmer, 2020; Blome et al. 2014).
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Las vacunas inactivadas o muertas, contienen microorganismos inactivados por distintos procesos fisicos
o quimicos. La respuesta inmune puede ser menos potente que con otros métodos, requiriendo multiples
dosis o el uso de adyuvantes para potenciar su inmunogenicidad (Figura1).

Anticuerpos
Los anticuerpos se unen a
particulas virales y dejan de
infectar macréfagos
Macréfago

Estimula células B (no esquematizadas)
para la producci6n de anticuerpos pero no
de células T

ADN destruido por procesos
como la radiacién UV

| e Estimulan una respuesta de

*Segun estudios
anticuerpos en cerdos, pero no

(limitados), hasta ahora
no se han demostrado
efectos secundarios

* Los investigadores han
abandonado este
enfoque debido a la falta
de eficacia.

protegen contra las formas intactas
del vPPA. Los investigadores creen
que esto se debe a que los virus
inactivados no activan las células T
asesinas.

Eficacia
Seguridad
Prospectiva
comercial

Zimmer, 2020

Figura 1. Mecanismo biolégico de la estrategia de vacunaciéon contra la PPA basada en virus inactivados.
Virus vivo atenuado

Debido a la poca efectividad de las vacunas inactivadas, los cientificos han optado por desarrollar
candidatos vacunales con formas vivas, pero debilitadas, del vPPA. En este enfoque, la reduccion de la
virulencia puede lograrse mediante pases sucesivos del virus en cultivo hasta que pierda su capacidad de
hacer dafio, o alternativamente, aislando virus directamente desde animales, por ejemplo, a partir de
poblaciones de jabalies silvestres del este europeo, donde al pasar del tiempo y debido a la exposicidon
prolongada, algunas cepas virales podrian perder su potencial patdgeno; otra alternativa es a través del

uso de ingenieria genética para eliminar los factores de virulencia viral (Zimmer, 2019; Bosch et al. 2020)
(Figura 2).
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Figura 2. Mecanismo biolégico de la estrategia de vacunacién contra la PPA basada en virus vivos atenuados.
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El principal problema de las potenciales vacunas vivas atenuadas es la seguridad, y algunos experimentos
previos demostraron durante la realizaciéon de pruebas, que aunque los animales no morian tras su
aplicacion, algunos desarrollaban formas crénicas de la enfermedad, persistiendo en algunos individuos
y facilitando su transmision, concluyendo que aunque brindan buena proteccidn, tienen baja seguridad,
lo que algunos expertos han denominado “jugar con fuego” (Zimmer, 2020; Mallapaty, 2019).

Algunos de los avances mas destacados, relacionados con este mecanismo vacunal, se han realizado por
grupos cientificos de renombre, en instalaciones de alto nivel de bioseguridad en las que se permite el
manejo de patdgenos de alto impacto como el vPPA, entre los que se encuentran los siguientes (Cuadro

1):

Afode
desarrollo

2015

Modificacién
realizada
Delecion del

gen 9GL (B119L)
del

Hallazgos principales

Sélo administrado a dosis bajas (102 a 10° HADso) se observé una
reduccion significativa de su virulencia, sugiriendo que este gen no
es absolutamente necesario para la misma, existiendo otros

proteccién efectiva contra dicha cepa y ha sido la primera vacuna
capaz de producir inmunidad estéril contra el virus responsable de
los ultimos brotes en Europa.

genética

Lugar de desarrollo/ Fuente

Centro de enfermedades
Animales de Plum
Island.

3;?;?2;2?;?3 fa;:torg§ en el proceso. A dosis mas altas el virus pudo producir  Estados Unidos.
infeccion.
2007 (ASFV-G). O'Donnell et al., 2015.
Delecién de los L@ delecion de dos genes asociados a la virulencia tuvo como  Centro de enfermedades
genes 9GL resultado un fenotipo significativamente més atenuado que con la  Animales de Plum
(BTI9L) y UK del  delecion de un solo gen. El producto ASFV-G-A9GL/AUK brindé  Island.
2017 aislamiento proteccién al 100% de los animales a una dosis de 10* HADso. Dosis )
viral Georgia malyores no freron igual de efectivas y produjeron signologia clinica  Estados Unidos.
en los animales expuestos.
2007 (ASFV-G). P O'Donnell et al., 2017
Delecion de Se probaron tres diferentes dosis por via intramuscular (102 103, 10*
multiples TCIDso), junto con una dosis (10% por via intranasal. La via
genes de las intramuscular a la mayor dosis probé ser la mejor opcién para la  Instituto Pirbright.
familias inmunizacién. Anticuerpos IgM se detectaron entre los dias 7 y 10
2018 MGCF360y 505  post-inmunizacion, manteniéndose en niveles elevados entre los  Reino Unido.
del dias 10-18 antes de decaer; anticuerpos IgG se detectaron entre los
aislamiento dias 15 y 21 post- inmunizacién, manteniéndose durante todo el ~Sanchez-Cordodn et al,
viral Benin 97/1  periodo de observacion. No se pudo demostrar una correlacion 2018
(BeninAMGF). entre la presencia de anticuerpos y la proteccién contra el vPPA.
Deleci6n del La inmunizacion oral en jabalies silvestres confirié una proteccion  \,savET Centro de
gen EP402R de 92% ante el desafio con la cepa virulenta ArmO07. Esta pendiente Vigilanci'a Sanitaria
del la conclusién y publicaciéon de estudios sobre la seguridad y '
2019 aislamiento estabilidad de la cepa viral, duracién de la inmunidad, proteccion  gopoa,
viral ASFV cruzada, inmunizacién en poblaciones mas numerosas y en ’
V17/WB/Riel diferentes escenarios. Barasona et al. 2019
(Letonia) ) )
Delecién de
siete genes La cepa en la que se realizaron las deleciones fue la primera aislada | ctituto de
relacionados en el continente asiatico; la inoculacion se realizé a dosis de 10 y Investigaciones
con 10° TCIDso por via intramuscular en cerdos libres de patégenos \/qterinarias de la
patogenicidad especificos, de siete semanas de edad, posteriormente desafiados.  A.ademia China de
2020 del El producto HLI/18-7GD al que se le eliminaron los siete genes, fue  icncias Agricolas.
aislamiento completamente atenuado en cerdos, con bajo riesgo de convertirse
viral China a una cepa virulenta, e indujo una sdlida respuesta inmune contra o in China.
Pig/Heilongjian el virus. ’
9/2018 (HLIf18). Chen et al, 2020.
La delecién elegida produjo una atenuacién completa del virus en
cerdos. Animales inoculados con dosis de 10 hasta 10° HADso Centro de enfermedades
permanecieron clinicamente normales hasta 28 dias después de la Animales de Plum
Delecion del inoculacién, con bajos indices de viremia, fuerte respuesta de Island. en los Estados
gen 177L dela anticuerpos especificos, falta de excrecion viral y fueron protegidos L
2020 . . I R Unidos.
cepa viral ante el reto de inoculacién parenteral con el virus ASFV-G. Este
ASFV-G desarrollo es uno de los pocos productos que han mostrado

Borca et al,, 2020.

Cuadro 1. Avances cientificos en el desarrollo de vacunas contra la Peste Porcina Africana mediante deleciéon

Proyecto VACDIVA. E| Profesor José Manuel Sanchez Vizcaino, catedratico espafiol y experto en Peste Porcina
Africana, es lider del proyecto, fundado en el mes de octubre de 2019, con fondos cercanos a los 10 millones de Euros,
provistos por la Comision Europea (FNSSA, 2019), que tiene como objetivo proporcionar tres vacunas piloto seguras y
eficaces para jabalies y cerdos domésticos, validar pruebas diagnésticas DIVA, que permitan la distincion de animales
vacunados e infectados con cepas de campo, asi como desarrollar estrategias de vigilancia y control de vacunacion de
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costo-beneficio y efectividad (VACDIVA, 2021). Investigadores del proyecto publicaron en 2019, los resultados
preliminares sobre la efectividad vacunal de un nuevo desarrollo creado mediante delecion genética, que mostraba
buenos indices de proteccion en jabalies; en octubre de 2020, como parte del “Programa Global - Enfermedades
Animales Transfronterizas” (GF-TADs) de la OIE y la FAO, se anunciaron avances sobre dos prototipos vacunales
adicionales, para los que se realizan pruebas en Espana e Italia, usando diferentes dosis y vias de administracion; los
candidatos seran probados en diferentes escenarios, para probar mecanismos de entrega, eficacia, seguridad y
respuesta (Sanchez-Vizcaino, 2020).

Vacunas subunitarias

Para reducir las problematicas presentadas por los otros métodos de desarrollo de vacunas, los cientificos
han probado otro mecanismo, denominado vacunas subunitarias, en la que vectores virales, tales como
adenovirus, son modificados para expresar cocteles de antigenos de vPPA, por lo que una vez que
infectan las células porcinas, los antigenos son presentados en la superficies celulares, desencadenando
a las células By T para apuntar al vPPA (Zimmer, 2020) (Figura 3).
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estimula células By T

“eLos investigadores estan probando

o . o
g *la mocu!ecwn P"°f’°°’ la .8 * Los animales © = diferentes combinaciones de antigenos.
2 produccién de anticuerpos el vacunados [ S Muchos consideran que esta es la
'.‘L__’ y células T asesinas, pero 5 generalmente 8 o] :slrategl:a :referida por los paises
s [1] desarrollados, aunque se espera que
b parece no proteger a los % e)_(perlmentan [essie 8 I=] lleguen al mercad’f‘aqmucho rgzs t:rde que
cerdos contra las formas % ningun efecto We] las vacunas con virus vivos. Las vacunas
virulentas del VPPA. secundario. g B subunitarias pueden sintetizarse facilmente

en biorreactores y generarse rapidamente
en grandes cantidades.

Zimmer, 2020

Figura 3. Mecanismo bioldgico de la estrategia de vacunacién contra la PPA basada en vectores virales

Los vectores virales son genéticamente modificados, por lo que no existe riesgo de replicacion rapida,
eliminando el riesgo de diseminacidn; otra ventaja es que pueden crecer facilmente en lineas celulares
bien establecidas, aunque prevalece el reto de hallar una combinacién antigénica que induzca una
respuesta inmunoldgica protectora.

Aun existen vacios con respecto a los mecanismosy fracciones antigénicas involucradas en la protecciéon
contra la PPA, cuyo conocimiento es requerido para el desarrollo de vacunas. Su busqueda constituye un
enorme reto debido a la complejidad del virus, que posee un genoma muy amplio, de aproximadamente
190 kilobases, haciéndolo mas largo que los genomas ARN de los virus del ébola, VIH, Lassa, Marburg y
Rabia, todos juntos; el objetivo central es identificar los genes correctos, para que su eliminacién de como
resultado un balance adecuado entre seguridad y eficacia (Zimmer, 2020; Bosch et al. 2020).

Equipos de investigadores han tenido avances relevantes al respecto, algunos de los cuales se resumen a
continuacion (Cuadro 2):

d;\s':::,;o Hallazgos principales Lugar de desarrollo/ Fuente
Instituto Internacional de

El equipo de investigacion se ha enfocado en el analisis de los genotipos 9y  Investigacion Ganadera.

10, circulantes en Africa. Monitorean las respuestas de las células T a péptidos

especificos, para identificar las secuencias de aminoacidos precisas que Nairobi, Kenia.

provocan respuestas inmunes.

Sin dato

Zimmer, 2020
Se seleccionaron 47 proteinas del vPPA con una variedad de funciones, que Instituto de Biodisefio,
fueron inoculadas en cerdos en grupos de hasta 20 de ellas. Posteriormente,  Universidad Estatal de
2018 se expusieron células T citotdxicas de los cerdos inoculados a cadaunadelas  Arizona, EUA.
proteinas del cultivo. A partir de las proteinas mas inmunogénicas, se
disefaron vacunas subunitarias, probadas para su efectividad en cerdos. Jancovich, 2018.
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Todos los animales murieron ante el desafio, pero los que recibieron la
vacuna tenian concentraciones mas bajas del virus en sangre, sugiriendo que
algunos antigenos podrian tener potencial protector.

Se incorporaron 18 proteinas distintas en diferentes vectores (adenovirus y  Instituto Pirbright.
vaccinia virus) para inmunizar cerdos, que fueron desafiados posteriormente  Reino Unido.

2019 . X - X
con virus virulento. Hubo proteccién parcial en algunos cerdos, y todos
desarrollaron inmunidad humoral y celular. Netherton et al., 2019
Se realizaron dos experimentos de inmunizacidon y desafio con grupos de
ocho genes de PPA en virus vectoriales, que tuvieron una protecciéon de100% Instituto Pirbright.
2020 para la enfermedad fatal. Los antigenos y dosis utilizadas indujeron respuesta  Reino Unido.

humoral y celular, y fueron capaces de reconocer al virus completo, aunque
se requieren estudios adicionales para detallar los mecanismos de Goatley et al, 2020
proteccion, lo que permitird mejorar la efectividad vacunal.

Cuadro 2. Avances cientificos en el desarrollo de vacunas contra la Peste Porcina Africana mediante vectores virales.

Uso ilegal de vacunas en China

El 18 de agosto de 2020, el Ministro de Agricultura en China declaré que el pais trabaja en el desarrollo
de una vacuna contra la PPA, en el Instituto de Investigaciones Veterinarias de la Academia China de
ciencias Agricolas. Desde el mes de abril, se habria probado la vacuna en 3 mil animales, y segun indicé,
los animales no tuvieron signos anormales o cambios patoldgicos. Expresé que, los ensayos se
extenderian proximamente para concluir con las pruebas que permitan la aprobacion y registro del
producto, seguin los procedimientos legales vigentes (Xinhua, 2020).

En el mismo mes, se dio a conocer que se vigilaria de cerca la producciény uso de vacunas ilegales contra
la PPA, al contar con evidencia anecddtica que indicaba su uso generalizado en el pais, y que segun se
dijo, habrian estado circulando durante meses, contando entonces con grupos de personas dedicadas a
su produccion ilegal, detenidas por dicha causa. Las acciones incluirian, ademas, inspecciones en
laboratorios veterinarios, productores de medicamentos y criadores, buscando cualquier evidencia de
fabricacion; también, se tendria una supervision mas cercana a los ensayos clinicos y pruebas de campo,
para detectar cualquier transferencia ilegal del producto (Reuters, 2020).

El 22 de enero de 2021 salid a la luz la deteccién de dos nuevas cepas de PPA, que infectaron a mas de
mil cerdas en diversas granjas chinas; las cepas detectadas no poseen uno o dos genes clave presentes
en el virus de campo, lo que apunta a que su origen fue a partir de vacunas ilegales. La enfermedad
producida no es tan grave como la observada en 2018, pero al requerir el sacrificio de todos los animales
para su control, termina ocasionando una mortalidad del 100%. EIl gobierno no se ha pronunciado al
respecto, sin embargo, ha emitido al menos tres advertencias en contra del uso de vacunas ilegales. Hasta
el momento las nuevas cepas se encuentran limitadas, pero de extenderse, podrian impactar el potencial
productivo del pais (Patton, 2021).

Las prospectivas del desarrollo de una vacuna para el control de la PPA son alentadoras, acercandose
cada vez mas a la posibilidad de contar con un producto comercial disponible para su uso en el control
de brotes, pero también para reducir la amenaza que la introduccién de esta enfermedad puede implicar
para las regiones libres.

Cientificos en todo el mundo trabajan en diferentes enfoques para desarrollar vacunas que protejan a los
animales contra la PPA y aunque el logro de un candidato vacunal que posea un balance adecuado entre
seguridad y eficacia se ve cada vez mas cerca, los cadlculos mas optimistas indican que podrian estar listas
para su comercializacion en aproximadamente dos aios mas, ya que antes deberan pasar por diferentes
pruebas que corroboren que su uso es seguro en el campo, lo que evitara situaciones riesgosas en las que
(o1, 1= [T [958 el virus vacunal revierta en cepas patogenas, lo que aparentemente ha comenzado a ocurrir en China.

Expertos han indicado que las vacunas subunitarias seran el producto de eleccién en paises desarrollados
gue aun tienen oportunidad de esperar por su desarrollo, al considerarlo el unico enfoque con la
seguridad suficiente para ser aprobados por entes regulatorios, aunque las que tienen posibilidad de
llegar antes al mercado sean las vacunas vivas atenuadas.

El control de la PPA en Asia y Europa es fundamental para la industria porcina, pero su control en Africa
obedece a razones humanitarias, ademas de que el control en dicha regién reduciria el riesgo de
exportacidon hacia otros paises en el futuro, siendo fundamental la colaboracion de organismos
internacionales como la FAO y la OIE, en el establecimiento de acciones claras para el control, tales como
el desarrollo de vacunas.
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