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Resumen 

 

Hoy en día las enfermedades infecciosas suponen una de las principales causas que 

producen mayores pérdidas en acuicultura. Por lo tanto, establecer medidas de profilaxis es 

fundamental para garantizar un estado de salud óptimo de los peces lo que conllevaría a 

niveles buenos de producción. Hace décadas se empleaba como medida preventiva el uso de 

antibióticos, pero su abuso conlleva a la resistencia adquirida a los antibióticos por parte de 

las bacterias, por lo que no es un método eficiente a largo plazo. Una de las mejores 

alternativas es la  vacunación ya que tiene una mayor capacidad de prevención de 

enfermedades y los patógenos no pueden adquirir resistencia frente a ellas. Las vacunas 

deben poseer una serie de propiedades y su uso depende de diversos factores. La vacunación 

es necesaria ya que ha demostrado su efectividad como medida profiláctica trayendo consigo 

un aumento de la producción de diversas especies lo que beneficia al crecimiento del sector. 

La mayoría de las vacunas autorizadas actualmente son inactivadas, atenuadas o 

subunitarias y han demostrado ser muy útiles. El objetivo de este artículo bibliográfico es dar 

a conocer algunas de las estrategias experimentales más novedosas en la acuicultura actual 

y compararlas entre sí. Para ello se ha realizado una búsqueda bibliográfica utilizando 

principalmente las bases de datos Web of Science y ScienceDirect, obteniendo 5367 y 5743 

resultados respectivamente. Hoy en día existen varias vacunas experimentales en desarrollo 

con buenas expectativas a futuro, estas son las vacunas basadas en nanopartículas, 

mucosales, de ARN, antiidiotipo y el uso de la tecnología de vacunacología inversa. Pese a 

su prometedor futuro aún no  han sido probadas en peces de interés en acuicultura por lo que 

es necesario que se fomente su investigación para disponer de más técnicas de prevención y 

control de enfermedades.  
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Abstract 
 

Nowadays, infectious diseases are one of the major causes of losses in aquaculture. 

Therefore, establishing prophylactic measures is fundamental to guarantee an optimal state of 

health of the fish, which would lead to good production levels. Decades ago, the use of 

antibiotics was used as a preventive measure, but their abuse leads to acquired resistance to 

antibiotics by bacteria, and therefore it is not an efficient method in the long term. Vaccination 

has a greater capacity for disease prevention and pathogens cannot acquire resistance to 

them, so it is an excellent preventive method. Vaccines must possess a few properties and 

their use depend on several factors. Vaccination is necessary as it has proven to be effective 

as a prophylactic measure, bringing with it an increase in the production of various species, 

which benefits the growth of the sector. The main vaccines are currently inactivated, attenuated 

or subunit vaccines and have proven to be very useful. The aim of this bibliographic article is 

to present some of the most innovative experimental strategies in current aquaculture and to 

compare them with each other. For this purpose, a bibliographic search was carried out using 

mainly the Web of Science and ScienceDirect databases, obtaining 5367 and 5743 results, 

respectively. There are currently several experimental vaccines under development with good 

expectations for the future, such as vaccines based on nanoparticles, mucosal, RNA, anti-

idiotype and reverse vaccinacology technology. These techniques have barely been tested in 

fish of interest in aquaculture, so it is necessary to promote their research in order to have 

more techniques for disease prevention and control.  
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1. Introducción 

 

1.1. Sistema inmunitario de los peces 
 

El sistema inmunitario de los peces presenta dos tipos de defensa: defensas 

inespecíficas o innatas y defensas específicas o adaptativas. La respuesta innata es la 

primera en desencadenarse en la defensa inmunitaria y es un factor crucial en la resistencia 

a las enfermedades. La respuesta adaptativa de los peces suele tardar más en efectuarse, 

pero es esencial para una inmunidad duradera y es un factor clave para el éxito de la 

vacunación. El aumento del sector de la acuicultura en las últimas décadas ha fomentado un 

incremento en los estudios sobre el sistema inmunitario de los peces y su defensa contra las 

enfermedades, sobre todo de especies con interés comercial. Estas investigaciones han 

ayudado a definir las condiciones óptimas para el mantenimiento de peces 

inmunocompetentes en cultivo, para la cría de peces, así como para el desarrollo y la mejora 

de medidas profilácticas como la vacunación y el uso de probióticos e inmunoestimulantes en 

las especies de acuicultura (Secombes & Wang, 2012).  

 

1.1.1. Inmunidad inespecífica 

 

Receptores de Reconocimiento de Patrones (PRRs): La respuesta inmunitaria innata 

se inicia con la detección de agentes infecciosos por receptores de reconocimiento de 

patrones (PRRs) (Palm & Medzhitov, 2009). Los vertebrados han desarrollado una amplia 

gama de PRRs, tanto a nivel extracelular como intracelular, para detectar y responder a 

diferentes patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP) o a los patrones moleculares 

asociados al peligro (DAMP), estos últimos son moléculas endógenas liberadas por las células 

dañadas o estresadas del huésped (Hansen et al., 2011).  

Los PRRs están codificados en la línea germinal y pueden clasificarse en al menos 

cinco grupos principales. En su mayor parte, expresados por las células de la primera línea 

defensiva del sistema inmunitario, incluyendo monocitos, macrófagos, células dendríticas y 

neutrófilos. Además, algunas células no inmunitarias expresan los PRR, como las células del 

sistema nervioso. La localización celular de los PRRs varía; se expresan en la superficie 

celular, en los endosomas o dentro del citosol de las células huésped. La existencia de 

múltiples tipos de PRRs en diferentes compartimentos celulares, algunos de los cuales 

detectan ligandos similares, es un ejemplo la compleja sinergia en las respuestas inmunitarias 

innatas de un organismo. Además de ser la primera línea de defensa, el sistema inmunitario 
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innato desempeña un papel esencial en la inducción y manipulación de la inmunidad 

adaptativa. (Secombes & Wang, 2012). 

Péptidos antimicrobianos (AMPs): Los peces luchan continuamente contra los 

patógenos secretando una amplia gama de péptidos antimicrobianos (AMPs) como 

mecanismo de defensa innato. Los AMPs, también conocidos como péptidos de defensa del 

huésped, desempeñan un papel importante en el sistema inmunitario innato y protegen contra 

una amplia variedad de infecciones bacterianas, víricas, fúngicas y otros patógenos mediante 

acciones líticas o ionóforas disruptivas (Smith et al., 2010). En general, los AMPs se secretan 

en la saliva, las mucosas, el sistema circulatorio y otras zonas que son vulnerables a la entrada 

de patógenos (Noga et al., 2011). Además de sus efectos microbicidas directos, los AMPs 

desempeñan otras funciones en las respuestas inflamatorias, como el reclutamiento de 

neutrófilos y fibroblastos, la promoción de la degranulación de los mastocitos, la mejora de la 

fagocitosis y la disminución de la fibrinólisis (Plouffe et al., 2005). 

Sistema del complemento: El sistema del complemento es un componente primordial 

en la defensa innata. En  mamíferos está compuesto por unas 30 proteínas plasmáticas 

distintas y proteínas asociadas a la membrana responsables de varias funciones con efecto 

inmunitario. Entre ellas; la eliminación de patógenos invasores, la promoción de las 

respuestas inflamatorias, la eliminación de células apoptóticas, restos celulares, desechos 

celulares necróticos y la modulación de las respuestas inmunitarias adaptativas (Nakao et al., 

2011). Ahora es evidente que casi todos los componentes del sistema del complemento de 

los mamíferos tienen homólogos en los teleósteos, por lo tanto, el sistema de los teleósteos 

es equivalente o comparable al de los mamíferos tanto desde el punto de vista estructural 

como funcional (Boshra et al., 2006). 

El sistema del complemento de los teleósteos no sólo opera en la sangre, la linfa y los 

fluidos corporales, sino que también está presente en la mucosa en contacto con el medio 

ambiente, potencialmente preparado para los patógenos invasores. (Ricklin et al., 2010). 

Componentes celulares: En la defensa inespecífica participan varios tipos celulares; 

monocitos, macrófagos, neutrófilos, eosinófilos, células citotóxicas inespecíficas, células 

dendríticas, mastocitos y células rodlet. 

Los monocitos y los macrófagos son las células involucradas principalmente en la 

fagocitosis, en matar a los patógenos y producir citoquinas. El sistema fagocítico mononuclear 

está formado por células endoteliales y macrófagos que recubren los pequeños vasos 

sanguíneos y eliminan productos de desecho macromoleculares solubles de la circulación 

mediante endocitosis mediada por receptores y fagocitosis (Whyte, 2007). Los neutrófilos y 
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eosinófilos producen citoquinas para reclutar células de defensa en la zona infectada, 

fagocitan, producen especies reactivas del oxígeno y nitrógeno, son capaces de degranular y  

liberar trampas extracelulares de neutrófilos (NETs) en respuesta a los patógenos (Seternes 

et al., 2002). Se ha descrito que las células citotóxicas inespecíficas (NCCs) y las células 

similares a las natural killer (NK) participan en la citotoxicidad no específica mediada por 

células (CMC) en la fiebre induciendo la apoptosis de las bacterias patógenas. Las NCC 

destruyen una amplia variedad de células objetivo, incluyendo células tumorales, células 

infectadas por virus, protozoos y expresan componentes para la exocitosis de gránulos de las 

CMC similares a los linfocitos citotóxicos de mamíferos (Praveen et al., 2004). Las células 

dendríticas se activan por ligandos de PRRs y son capaces de fagocitar pequeñas partículas 

y procesar antígenos capaces de interaccionar con los linfocitos T inmaduros (Bassity & Clark, 

2012). Los mastocitos de los teleósteos se localizan en las proximidades de los vasos 

sanguíneos del intestino, las branquias y la piel, y pueden desempeñar un papel importante 

en la respuesta inflamatoria, ya que expresan una serie de proteínas funcionales, como las 

fosfatasas alcalinas y ácidas, la arilsulfatasa, la 5′-nucleotidasa, la lisozima y los AMP, que 

actúan contra un amplio espectro de patógenos (Dezfuli et al., 2010). Las células rodlet son 

únicas en los peces y se caracterizan morfológicamente por sus típicas inclusiones 

citoplasmáticas, los llamados rodlets, y un borde celular engrosado en forma de cápsula. 

Muestran una clara asociación con tejidos u órganos epiteliales (Siderits & Bielek, 2009). Se 

sugiere que la célula rodlet puede representar un tipo de granulocito eosinófilo que está 

presente en los tejidos cuando es inmaduro y que madura en respuesta a los estímulos 

apropiados, de forma similar a los precursores de mastocitos (Reite & Evensen, 2006). Existe 

una estrecha relación entre la presencia de helmintos u otros agentes nocivos y la presencia 

de células rodlet. En los epitelios afectados (por ejemplo, las branquias o el tracto intestinal) 

pueden observarse agregaciones masivas de dichas células, lo que apunta a un papel 

funcional de las células rodlets en la defensa del huésped teleósteo contra los parásitos. 

 

1.1.2. Inmunidad específica 

 

La respuesta inmunitaria adaptativa está coordinada por dos grandes grupos de 

linfocitos, las células B que median la respuesta humoral segregando anticuerpos y las 

células T que median la respuesta celular. 

Respuesta humoral: En la respuesta humoral, los linfocitos B se activan para secretar 

anticuerpos, que son formas solubles del receptor de antígeno Ig de superficie. Los 

anticuerpos circulan por el torrente sanguíneo y atravesando los vasos sanguíneos alcanzan 
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los demás fluidos corporales, donde se unen específicamente al antígeno que estimuló su 

producción. La unión de los anticuerpos al antígeno inactiva los virus y las toxinas 

microbianas (como la toxina del tétanos o la toxina de la difteria) al bloquear su capacidad 

de unirse a los receptores de las células del huésped (Secombes & Wang, 2012). La unión 

de anticuerpos también marca a los patógenos invasores para su destrucción, 

principalmente por parte de las células con receptores en la superficie celular para las 

moléculas de Ig, como las células fagocíticas del sistema inmunitario innato (Schroeder & 

Cavacini, 2010). 

En casi todas las especies estudiadas pertenecientes a los principales órdenes de 

peces teleósteos se han identificado tres isotipos, IgM, IgD e IgT (también llamada IgZ en el 

pez cebra). La principal excepción es que la IgT no se ha encontrado hasta ahora en el pez 

gato de canal (I. punctatus) (Edholm et al., 2011). La clase de anticuerpos IgM ha sido 

considerada durante mucho tiempo la más antigua y es la Ig más prevalente en el plasma de 

los peces (Flajnik & Kasahara, 2010). La IgM contribuye a la inmunidad innata y adaptativa de 

los peces con funciones efectoras que incluyen la activación del complemento (Cooper, 1985). 

La IgM también interviene en la aglutinación para la fagocitosis y la eliminación de patógenos, 

así como en la citotoxicidad celular (Ye et al., 2013). Aunque la función de la IgD ha sido bien 

estudiada en los mamíferos, hay muy pocos estudios sobre la función de la IgD en los peces 

(Xia et al., 2022). Se especula que la IgD puede desempeñar un papel esencial en la 

resistencia de Megalobrama amblycephala contra la infección por Aeromonas hydrophila (Xia 

et al., 2015) y en el mantenimiento de la homeostasis en la mucosa (Yu et al., 2020). La IgT 

de los peces es una inmunoglobulina epitelial de la mucosa que se expresa preferentemente 

en el intestino, unida a la membrana de las bacterias residentes e inducida específicamente 

por patógenos localizados en la mucosa (Zhang et al., 2010). 

Respuesta celular: Los linfocitos T llevan en su superficie receptores (TCR) que 

interaccionan con los antígenos portados por las células presentadoras de antígeno (CPA). 

Existen 2 tipos de linfocitos T: Linfocitos CD4+ o linfocitos helper (Th) cuya función es la de 

regular el sistema inmunitario mediante la liberación de citoquinas y los linfocitos CD8+ o 

linfocitos T citotóxicos cuya función es la de destruir directamente otras células infectadas por 

patógenos intracelulares como los virus y parásitos liberando granzimas, perforinas y 

proteínas antibacterianas, antivíricas y antiparasitarias.   

Cuando se produce una reacción de reconocimiento entre los receptores de los 

linfocitos Th y el antígeno portado por células presentadoras de antígeno se liberan citoquinas 

que estimulan la proliferación celular del clon capaz de reconocer el antígeno y la 

diferenciación celular de linfocitos B y T en células efectoras de vida media corta y células de 

memoria de vida larga encargadas de actuar de forma inmediata si se produce un segundo 
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encuentro con el antígeno (Secombes & Wang, 2012). Este segundo encuentro producirá una 

respuesta más fuerte y rápida que la primera.  

 

 

 

1.2. ¿Qué es una vacuna? 
 

Las vacunas son preparados biológicos que contienen antígenos, parte del patógeno 

o el patógeno completo, destinados a establecer o mejorar la inmunidad del huésped frente a 

una enfermedad o grupo de enfermedades concretas. Funcionan exponiendo el sistema 

inmunitario de un animal sano a un antígeno y permitiendo entonces que el sistema 

inmunitario del huésped desarrolle una respuesta y una "memoria" para acelerar esta 

respuesta en posteriores infecciones por el patógeno objetivo. Una vacuna para peces ideal 

debería tener las siguientes propiedades (Bedekar & Kole, 2022). 

Propiedades fundamentales: 

1. Inmunogenicidad: El patógeno o antígeno presente en una vacuna debe tener el 

potencial de inducir respuestas inmunitarias humorales y/o celulares en el huésped.  

2. Memoria inmunológica: Una vacuna será considerada como ideal si induce una 

memoria inmunológica protectora duradera, es decir, una vez administrada, la vacuna 

debe activar los linfocitos B de memoria del huésped y le ayuda a reconocer y combatir 

el antígeno de inmediato en una futura exposición y proporciona protección a los 

peces, al menos durante un ciclo de producción. 

3. Seguridad: En general, se considera que una vacuna es segura si simula la infección 

natural en la producción de inmunidad, pero es incapaz de producir enfermedad clínica 

y efectos secundarios en el huésped. Además de esto, la vacuna para peces también 

debe ser segura para el consumidor final, es decir, el ser humano u otros animales, 

que en última instancia consumirían los peces inmunizados. 

Figura 1. Composición del sistema inmune de los peces 
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Propiedades recomendadas: 

4. Amplio espectro de protección: Como el patógeno individual de los peces se 

compone de una amplia variedad de cepas, una vacuna ideal para peces también debe 

dar una protección eficaz contra el amplio espectro del patógeno. 

5. Protección multiespecie: A diferencia de otros patógenos animales, que pueden 

infectar a una o dos especies terrestres, los patógenos de los peces tienen una amplia 

gama de especies hospedadoras susceptibles, por lo que, para ser ideal, la vacuna 

para peces debe ser igualmente eficaz en varias especies. 

6. Facilidad de uso: La facilidad de uso es un criterio crítico para una vacuna ideal para 

peces. La vacuna debe ser preparada con el objetivo de que el protocolo de 

inmunización no sea estresante, sea eficiente en el tiempo y sea masivo.  

7. Rentabilidad: La vacuna para peces también debe tener en cuenta la parte 

económica de la vacuna. Debe ser poco costosa para que los piscicultores puedan 

permitirse la vacunación de sus peces y obtener un beneficio tras la venta de sus 

productos. 

 

1.3. Tipos de vacunas 
 

A lo largo del tiempo se han diseñado varios tipos de vacunas con diferentes 

componentes antigénicos partiendo desde el patógeno inactivado hasta biomoléculas como 

péptidos e incluso ADN. 

 

1.3.1. Inactivadas  

 

Son vacunas que utilizan microorganismos patógenos inactivados para generar la 

respuesta del sistema inmune. Estas bacterias patógenas pueden inactivarse utilizando 

formalina, que mata al microorganismo patógeno sin dañar la capacidad de producir una 

respuesta del sistema inmunitario (Dadar et al., 2016). Toranzo et al. (2009) informaron que 

las vacunas bacterianas utilizadas en acuicultura son vacunas inactivadas adquiridas a partir 

del cultivo del microorganismo específico inactivado con formalina. 
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1.3.2. Atenuada  

 

Son vacunas vivas que han sido debilitadas genética o químicamente y pueden inducir 

respuestas inmunitarias de menor duración en el huésped (Adams et al., 2008). Están 

compuestas por microorganismos  como bacterias y virus que ya no poseen la capacidad de 

infectar (Muktar et al., 2016) pero que activaran las respuesta inmunitaria frente al patógeno 

en caso de infección con la modalidad virulenta. 

 

1.3.3. Recombinante  

 

En estas vacunas, las regiones inmunogénicas del patógeno se expresan en un 

huésped heterólogo que será utilizado como vacuna (Adams et al., 2008) ya que no tiene la 

capacidad de producir una infección, pero sí de activar el sistema inmune. Irie et al. (2005) 

indicaron mediante la vacunación de los peces con el antígeno y posterior infección con el 

patógeno vivo se puede tener  información sobre el nivel de supervivencia en los peces 

vacunados, lo que ayuda a examinar la eficacia de la vacuna. Hoy en día, algunos 

investigadores están utilizando la tecnología del ADN recombinante para mejorar las vacunas 

(Sun et al., 2009). 

 

1.3.4. Vacuna subunitaria 

 

Una vacuna subunitaria contiene al antígeno purificado en vez del microorganismo 

completo (Vartak & Sucheck, 2016). A continuación, se describen los tipos de vacunas 

subunitarias. 

Péptidos sintéticos: Las vacunas peptídicas sintéticas pueden servir como una vacuna 

de subunidad siendo los péptidos reconocidos por el MHC I de los linfocitos CD8+ (Bijker et 

al., 2007). Algunos investigadores han llevado a cabo algunos estudios para demostrar si 

estos péptidos pueden utilizarse para estimular la producción de anticuerpos contra patógenos 

como nodavirus, rabdovirus, birnavirus, IHNV, virus de la necrosis pancreática infecciosa 

(IPNV) y VHS (Fridholm et al., 2007). Estos artículos sugieren que la vacunación de peces 

mediante el uso de péptidos es posible, aunque todavía faltan los conocimientos 

fundamentales de los mecanismos inmunitarios de los peces contra diversos antígenos 

(Dadar et al. 2016). 
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ADN: Las vacunas de ADN consisten en un plásmido con un gen específico que 

codifica una proteína antigénica seleccionada, que cuando se expresa en el huésped se 

espera que provoque una fuerte respuesta inmunitaria (Ma et al., 2019). La producción del 

plásmido se realiza en células bacterianas, y el gen de interés está flanqueado por elementos 

promotores y de terminación que facilitan la expresión en las células eucariotas (Kurath, 

2008). Las vacunas de ADN son capaces de activar fuertemente la inmunidad celular y 

humoral y su desarrollo puede ser rápido y relativamente sencillo si se conoce la secuencia 

del gen que expresa el antígeno. Las vacunas de ADN suelen ser más eficaces en la 

protección contra las infecciones víricas, y han sido especialmente eficientes contra los 

rabdovirus de los peces, ya que suelen utilizar los mismos mecanismos celulares que utiliza 

un virus una vez que entra en una célula huésped (Hølvold et al., 2014). La primera vacuna 

de ADN descrita en la literatura científica para su uso en acuicultura fue frente la necrosis 

hematopoyética infecciosa (NHI) y se probó en la trucha arco iris (Anderson et al., 1996; 

Kurath, 2008). En la última década, se han desarrollado otras vacunas experimentales de ADN 

contra diversos patógenos y para una amplia gama de especies de peces (Anderson et al., 

1996). Sin embargo, sólo un número limitado de ellas se ha comercializado. 

Vectores similares a virus: Las partículas similares a virus (VLP) son componentes de 

una vacuna subunitaria avanzada que se forman a partir del autoensamblaje de las proteínas 

de la cápside viral en partículas que imitan la estructura del virus (Rosenthal et al., 2014). Sin 

embargo, a diferencia de las partículas virales reales, las VLP carecen de material genómico, 

lo que excluye cualquier posibilidad de mutaciones de reversión o de infección patógena 

(Noad & Roy, 2003). Las VLPs son incapaces de replicarse en el receptor, pero pueden 

potenciar las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas a través del reconocimiento de 

subunidades repetitivas y produciendo una alta respuesta celular y humoral (Keller et al., 

2010). Las VLP, tanto las no envueltas como las envueltas, se han producido en bacterias, 

levaduras, plantas transgénicas, insectos, mamíferos y plataformas libres de células . 

Además, los antígenos de estas vacunas pueden producirse como fusiones genéticas o 

conjugados químicos con proteínas estructurales virales, dando lugar a VLPs quiméricas 

(Grgacic & Anderson, 2006). 

Debido a las ventajas comparadas con otros tipos de vacunas, el interés en la 

tecnología VLP ha aumentado en los últimos años. Algunas vacunas VLP altamente 

purificadas han sido autorizadas y comercializadas en humanos, como Engerix (virus de la 

hepatitis B (VHB)) de GlaxoSmithKline (GSK), Cervarix (virus del papiloma humano (VPH)), 

Recombivax HB (VHB) y Gardasil (VPH) de Merck (Kushnir et al., 2012). Recientemente, se 

han desarrollado varios candidatos a vacunas VLP para enfermedades de los peces  (Dhar et 

al., 2010 ; Cho et al., 2017; Chien et al., 2018; Guo et al., 2018; Ma et al., 2019). Sobre la base 
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de estos y otros estudios, se ha demostrado que las VLP provocan una fuerte 

inmunogenicidad y constituyen una alternativa segura a las vacunas inactivadas o atenuadas. 

Vacunas de toxoides: Cuando el sistema inmunitario recibe un toxoide, se producen 

anticuerpos que se fijan y bloquean la toxina, lo que se denomina anatoxina (Bedekar & Kole, 

2022). La vacuna de toxoides se desarrolla generalmente a partir de la exotoxinas segregadas 

por bacterias, inactivándola o reduciendo la toxicidad de esta mediante un tratamiento químico 

o térmico, pero manteniendo su inmunogenicidad.  

 

1.4 Factores para tener en cuenta para las estrategias de vacunación 

 

El término "estrategia de vacunación" incluye la decisión de contra qué enfermedades 

vacunar, así como la elección del procedimiento de vacunación (Lillehaug, 1997). Este último 

abarca la elección del tipo de vacuna y el método y momento de la vacunación en relación 

con el ciclo de producción, la temperatura del agua y el tamaño de los peces, así como el uso 

de la revacunación. Estos parámetros están estrechamente relacionados, y uno de ellos no 

puede resolverse sin tener en cuenta los demás (Lillehaug, 2014a). Una estrategia de 

vacunación óptima tiene por objetivo proteger a los peces contra las infecciones que causan 

problemas en la explotación o en la región en cuestión. El nivel de inmunidad alcanzado debe 

ser adecuado para superar la presión infecciosa, y debe ser máximo cuando el riesgo de brote 

de la enfermedad sea mayor. La protección debe durar todo el periodo de riesgo. Además, la 

estrategia de vacunación debe tener en cuenta los costes relacionados con la vacunación y 

el riesgo de efectos secundarios. En general, la estrategia de vacunación debe tener como 

objetivo lograr una solución favorable, tanto desde el punto de vista económico para la 

industria piscícola, como desde el punto de vista del bienestar animal.  

El éxito de la vacunación depende tanto del desarrollo de vacunas como de su correcta 

utilización. Además de decidir contra qué enfermedades vacunar, hay que tener en cuenta la 

elección del método de vacunación, el momento de la vacunación y el uso de la revacunación. 

Para obtener una protección óptima, la vacunación debe realizarse con antelación a la 

exposición al agente patógeno real, con el fin de dar a la inmunidad el tiempo suficiente para 

desarrollarse. Por otra parte, la vacunación no debe realizarse demasiado pronto, ya que el 

grado de inmunidad disminuye con el tiempo (Lillehaug, 2014a).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
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1.4.1 Momento de la vacunación 

 

Para lograr una respuesta inmunitaria protectora, el pez debe ser inmunocompetente 

en el momento de la vacunación. Después de la vacunación, la curva de desarrollo de la 

inmunidad sigue un patrón típico, pasando algún tiempo antes de que la inmunidad alcance 

el nivel necesario para la protección, y antes de que se alcance la máxima protección. A 

continuación, el nivel de inmunidad comienza a descender después de algún tiempo, y 

finalmente cae por debajo del límite de protección. El tiempo necesario para que se desarrolle 

la inmunidad, el nivel máximo de protección y la duración de la inmunidad dependerán de 

varios factores, como la temperatura del agua, así como del procedimiento de vacunación 

utilizado y las características del producto vacunal (es decir, inactivado o atenuado, uso de 

adyuvante, etc.)(Lillehaug, 2014b).  

La estrategia de vacunación elegida también debe ser compatible con el ciclo de 

producción de la especie piscícola, realizándose idealmente con la debida antelación a la 

posible exposición al microorganismo patógeno. Los sistemas de producción acuícola 

intensiva suelen dividirse en dos fases distintas. La primera, que incluye la eclosión, la 

alimentación inicial y el primer período de crecimiento, tiene lugar en condiciones controladas 

en sistemas de tanques con un uso limitado del agua, lo que permite controlar la introducción 

de patógenos con sistemas de desinfección. La vacunación debe llevarse a cabo durante este 

periodo, antes de la siguiente fase, el crecimiento en estanques o jaulas echas con redes. 

Para las especies anádromas, como los salmónidos, la vacunación contra los agentes 

patógenos en el medio marino debe realizarse durante la fase de agua dulce (Press & 

Lillehaug, 1995). 

 

1.4.2 Temperatura del agua 

 

Es bien sabido que el entorno, incluida la temperatura del agua, influye en el 

funcionamiento del sistema inmunitario y en la respuesta inmunitaria de los peces (Bowden, 

2008). Anteriormente, se recomendaba vacunar a los peces, incluidos los salmónidos, a 

temperaturas relativamente altas, para evitar que la respuesta inmunitaria se viera afectada 

por las  bajas temperaturas ambientales (Bly & Clem, 1992). En varios estudios de vacunación 

de salmónidos a distintas temperaturas se ha comprobado que a mayor temperatura del agua 

mayor es el nivel de protección producido por la vacuna (Sevatdal & Dalen, 1997; Lorenzen 

et al., 2011), aunque en el estudio de Lillehaug (1991) los resultados demostraron que la 

vacunación del salmón del Atlántico contra la vibriosis de aguas frías puede llevarse a cabo a 

temperaturas del agua bajas; incluso hubo tendencias hacia niveles más altos de protección 
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en grupos de peces vacunados a las temperaturas más bajas, 2-6 °C, tanto para los peces 

vacunados por inmersión como por inyección.  

En conjunto, se puede concluir que el nivel final de protección no parece verse  

notablemente afectado por la temperatura ambiente cuando se vacuna a los peces, al menos 

cuando está dentro de la variación "normal" para la especie en cuestión. Los efectos de la 

temperatura pueden variar según las especies de peces (aguas cálidas frente a aguas frías) 

y en relación con los distintos tipos de antígenos. 

 

1.4.3 Tamaño del pez 

 

Sólo se han publicado datos sobre la edad o el tamaño de los peces cuando el sistema 

inmunitario se ha desarrollado por completo en el caso de unas pocas especies de peces. Se 

ha demostrado que las especies de importancia comercial, como la carpa y la trucha arco iris, 

son capaces de desarrollar una respuesta inmune completa a los 2-3 meses de edad 

aproximadamente (Zapata et al., 2006), y los salmónidos no deben ser vacunados antes de 

que estén inmunológicamente maduros con un peso de aproximadamente 5 gramos (Hart et 

al., 1988). Para la manipulación manual, se recomienda que los salmónidos tengan 20 gramos 

antes de ser vacunados por inyección, y esta sugerencia probablemente también sea 

aplicable a otras especies de peces. El sistema inmunitario del bacalao también parece estar 

plenamente desarrollado alrededor de los dos meses de edad (Schrøder et al., 1998), 

mientras que el fletán necesita cerca de un mes más para estar inmunológicamente maduro 

(Øvergård et al., 2011). Por otro lado, una especie subtropical de agua dulce como el bagre 

de canal parece tener una respuesta completa cuando se le vacuna con una vacuna viva de 

Edwardsiella ictaluri sólo siete días después de la eclosión (Shoemaker et al., 1999), lo que 

ilustra la gran variabilidad en este tema entre las especies de peces, y posiblemente entre 

diferentes antígenos. 

 

1.4.4 Administración 

 

Hoy en día las vacunas se pueden administrar a los peces por tres vías diferentes: 

Vacunación por inyección: La vacunación por inyección es el método de administración 

que generalmente da lugar a la mejor protección y es la única opción para las vacunas con 

adyuvantes (Harikrishnan et al., 2011). Las ventajas de la inyección de una vacuna son la 

obtención de una alta protección y la necesidad de una dosis relativamente mínima, ya que el 
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cálculo correcto de la dosis es fácil y económico para los peces más grandes, además se 

puede administrar una vacuna multivalente. Las desventajas de esta vía son las siguientes: 

formación de adherencias, estrés en los peces que provoca una reducción de la ingesta de 

alimento, daños durante la inyección que pueden causar múltiples muertes en los peces y no 

se puede administrar en poblaciones muy jóvenes debido a que el desarrollo de la inmunidad 

puede no ser suficiente (Lillehaug, 2014a). 

Vacunación por inmersión/baño: La vacunación por inmersión consiste en sumergir a 

los peces en agua que contiene antígenos vacunales. Al aplicar la inmersión, las vacunas se 

aplican en la superficie de los peces y la absorción de los antígenos ocurre por las branquias, 

la piel y la línea lateral (Assefa & Abunna, 2018). La vacunación por inmersión es rápida, ya 

que los peces se sumergen en agua que contiene una dosis relativamente alta de antígenos 

vacunales durante varios minutos, o, si se vacunan por baño, los peces reciben una 

preparación de antígeno vacunal más diluida durante un período más largo. Los peces pueden 

recibir una vacuna de refuerzo por inmersión o por baño para aumentar la protección. La 

vacunación por inmersión es especialmente conveniente para los animales pequeños y los 

alevines, cuya manipulación para la inyección es poco práctica; la otra ventaja es que provoca 

un estrés mínimo y además una solución de vacuna puede reutilizarse. Sus desventajas son 

que requiere mucha mano de obra y cantidad de vacuna, que la compra de tanques es costosa 

y se necesita equipo especializado (Dadar et al., 2016). 

Vacunación por ingestión: La vacunación oral es fácil de aplicar y evita el estrés de los 

peces. La vacuna se incorpora al pienso durante la producción, o puede estar recubierta de 

pellets o encapsulada (Lillehaug, 2014a). La vacunación oral se recomienda para las 

vacunaciones secundarias o de refuerzo (Dadar et al., 2016). Las desventajas de la 

vacunación oral incluyen que puede no dar una protección uniforme y requiere una gran dosis 

además de poder tener un coste adicional de encapsulación (Vallejos-Vidal et al., 2017). 

 

1.4.5 Dosis de refuerzo 

 

El uso de dosis de refuerzo aumentará el nivel de protección después de la vacunación 

(Tatner & Horne, 1985), y puede emplearse cuando la vacunación con una sola dosis no 

proporciona la protección adecuada como resultado, o cuando la primera vacunación tiene 

que llevarse a cabo en peces pequeños que no son totalmente inmunocompetentes. En estos 

casos, la revacunación se llevará a cabo normalmente unas semanas después de la 

inmunización primaria.  
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La vacunación por inmersión suele ser el método de elección tanto para la primera 

vacunación como para la segunda en peces pequeños, por ejemplo, como describen Angelidis 

et al. (2006) en los juveniles de lubina. También se puede utilizar un refuerzo para restablecer 

la protección en aquellos momentos en que la susceptibilidad de los peces a la enfermedad 

vuelve a aumentar. En estos casos, la vacunación debe realizarse normalmente en peces 

relativamente grandes. Al ser prácticamente difícil de manejar la vacunación por inyección, y 

necesitar grandes cantidades de vacuna para la inmersión, la inmunización oral resulta en 

una opción viable. 

 

1.5. Necesidad de vacunación en acuicultura 
 

Según el último informe sobre el estado mundial de la pesca y la acuicultura (FAO, 

2022), la producción total de la acuicultura en 2020 se situó en 87,5 millones de toneladas de 

animales acuáticos destinados en su mayoría a la alimentación humana, 35,1 millones de 

toneladas de algas para uso alimentario y no alimentario y 700 toneladas de conchas y perlas 

para uso ornamental, alcanzando un total de 122,6 millones de toneladas de peso vivo. Esto 

representó un aumento de 6,7 millones de toneladas respecto a 2018. El valor total estimado 

en la explotación fue de 281.500.000.000 $ en 2020, un aumento de 6,57% respecto a 2018 

y de 2,38 % respecto a 2019.  

Este crecimiento se ve ralentizado por varios factores, siendo uno de los más 

importantes la mortalidad debido a enfermedades (Tavares-Dias & Martins, 2017) 

estimándose unas pérdidas globales entre 1050 y 9580 millones de dólares cada año (Shinn 

et al., 2015). Como consecuencia, en el pasado se utilizaron grandes cantidades de 

antibióticos lo que aumentó la preocupación por la resistencia a los antibióticos (Adams, 2019) 

y planteó la utilización de otras medidas de bioseguridad. La vacunación, en comparación con 

otras medidas, tiene un mayor potencial en la prevención de enfermedades y mortalidad 

surtiendo efecto con mayor rapidez que las demás estrategias. Otra característica única de la 

vacunación es su potencial para proporcionar protección incluso si fracciones menores de una 

población permanecen sin vacunar. 

 Hoy en día hay 36 vacunas licenciadas (tabla 1) pero también hay enfermedades 

víricas y bacterianas para las cuáles no se dispone de vacunas licenciadas (tabla 2) y que 

causan grandes pérdidas en todo el mundo (Midtlyng, 2022) por lo que es necesario que se 

incentive la producción de vacunas comerciales para abarcar un mayor espectro de 

enfermedades. 



Trabajo Final de Máster – Curso 2021/2022 

Máster Interuniversitario de Acuicultura 

 

·17· 
 

Vacuna Especies Enfermedad prevenida 

Vacuna viva  de Arthrobacter 

davidanieli 

Salmónidos Enfermedad de la columna 

Antisuero frente Vibrio anguillarum  Salmónidos Vibriosis 

Bacterina de Aeromonas 

salmonicida 

Salmónidos Forunculosis 

Bacterina de Yersinia ruckeri Salmónidos Yersiniosis 

Vacuna atenuada de Edwardsiella 

ictalurii 

Pez gato Edwardsielois 

Vacuna atenuada de 

Flavobacterium columnare 

Bagre del canal, salmónidos, peces de 

agua dulce 

Enfermedad de la columna 

Bacterina de Listonella anguillarum Salmónidos, lubina, seriola Vibriosis 

Bacterina de Vibrio salmonicida Salmónidos Vibriosis de aguas frías 

Bacterina de V. anguillarum - 

salmonicida 

Salmónidos Vibriosis 

Bacterina de E. ictaluri Bagre del canal, fletán japonés Septicemia entérica 

Bacterina de Aeromonas 

hydrophyla 

Carpas Hidropesía 

Bacterina de Streptococcus 

agalactiae 

Tilapia Streptococosis 

Bacterina de Streptococcus iniae Tilapia Streptococosis 

Bacterina de Y.ruckeri O1 Salmónidos Enfermedad Entérica de la 

Boca Roja 

Bacterina de Photobacterium 

damselae subsp. piscicida 

Salmónidos, lubina, seriola Fotobacteriosis 

Vacuna recombinante (proteína 

capa S) de A. hydrophyla 

Salmónidos Aeromonosis 

Vacuna de ADN para la 

eritrodermatitis  

Carpa Eritrodermatitis 

Bacterina de Piscirickettsia 

salmonis 

Salmónidos Pisciricketsiosis 

Bacterina de Aerococcus viridans 

(var.) homari  

Langosta Gafkaemia 

Vacuna atenuada de 

Flavobacterium psycrophilum 

Salmónidos y peces de agua dulce Flavobacteriosis 

Bacterina de Lactococcus garviae Trucha arcoíris y seriola Lactococosis 

Virus inactivado de la Necrosis 

Hematopoyética 

Infecciosa 

Salmónidos Necrosis Hematopoyética 

Infecciosa 

Tabla 1. Vacunas comerciales frente a las enfermedades bacterianas y víricas más importantes. Obtenido 

de Shetaf et al. (2018) 
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1.6. Historia de la vacunación  
 

El primer artículo sobre la prevención de enfermedades infecciosas en peces mediante 

la vacunación es el de Snieszko et al. (1938), que publica un artículo sobre la inmunidad 

protectora en carpas inmunizadas frente a Aeromonas punctata. Sin embargo, su artículo 

Virus inactivado de la Necrosis 

Pancreática Infecciosa 

Salmónidos Necrosis Pancreática 

Infecciosa 

Virus inactivado de la Anemia 

Infecciosa del Salmón 

Salmónidos Anemia Infecciosa del 

Salmón 

Iridovirus inactivado de la dorada 

roja 

Dorada roja Enfermedad iridoviral 

Vacuna de ADN frente a la viremia 

primaveral de la carpa 

Carpa común Viremia primaveral de la 

carpa 

Herpesvirus Koi inactivado Carpa Koi Enfermedad del 

herpesvirus Koi 

Betanodavirus inactivado Mero Enfermedad del 

betanodavirus 

Vacuna recombinante frente a la 

enfermedad hemorrágica de la 

carpa herbívora 

Carpa herbívora Enfermedad hemorrágica 

de la carpa herbívora 

Vacuna de ADN frente al nodavirus Lubina Necrosis Nerviosa Viral 

Tipo de 

enfermedad 

Agentes causales Especies afectadas Enfermedad 

 

 

Viral 

Virus de la septicemia 

hemorrágica 

Trucha, rodaballo, 

fletán japonés 

Septicemia 

Hemorrágica Viral 

Betanodavirus Meros, lubina y 

rodaballo 

Enfermedad del 

Betanodavirus 

Virus del bagre del canal Bagre de canal Enfermedad del Virus 

del bagre de canal 

 

 

Bacteriana 

Flavobacterium 

branchiophilum 

Salmónidos y peces de 

agua dulce 

Enfermedad Bacteriana 

Branquial 

Mycobacterium marinum Peces Micobacteriosis 

Flavobacterium 

psychrophilum 

Salmónidos y peces de 

agua dulce 

Síndrome de los 

alevines 

Edwardsiella tarda Bagre del canal Septicemia por 

Edwardsiella 

Streptococcus focae Lubina asiática y 

salmónidos 

Streptococosis 

Tabla 2. Enfermedades bacterianas y víricas más importantes frente a las que no existen vacunas 

comerciales. Obtenido de Shetaf et al. (2018) 
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estaba escrito en polaco, lo que redujo la disponibilidad de la información. Las primeras 

publicaciones en inglés fueron publicadas por Duff, quien demostró la protección frente a 

Aeromonas salmonicida en truchas inmunizadas por inoculación parenteral y por 

administración oral (Duff, 1939, 1942) 

Posteriormente se produce un aumento del desinterés por los trabajos de profilaxis 

debido probablemente a la disponibilidad de compuestos antimicrobianos. Durante 30 años 

tras la finalización de la Segunda Guerra Mundial se vivió la era de la quimioterapia debido a 

que se utilizaron de forma rutinaria un gran número de antibióticos, sulfamidas e incluso 

agentes antimicrobianos derivados del mercurio (Evelyn, 1997). Un estudio de Snieszko & 

Friddle (1949) concluyó que la quimioterapia con sulfamerazina era preferible a la 

administración oral de una vacuna para el control de la furunculosis.  

No fue hasta mediados-finales de la década de 1970 cuando se volvió a prestar 

atención a la posibilidad de la vacunación como medio de prevención y control de las 

enfermedades infecciosas de los peces (Gudding & Van Muiswinkel, 2013) y se incentivó el 

desarrollo de vacunas comerciales. Las razones de este cambio fueron variadas: el elevado 

coste de la utilización de fármacos, la naturaleza a corto plazo de la protección obtenida con 

los antibióticos, la creciente aparición de patógenos de peces resistentes a los antibióticos y, 

en cierta medida, la preocupación por el impacto medioambiental del uso de antibióticos 

(Evelyn, 1997).  

Las primeras vacunas para peces consistían en bacterias inactivadas con formalina, 

con o sin adyuvantes (Tafalla et al., 2014). Se administraban por inmersión o por inyección y, 

a su vez, inducían cierto nivel de inmunidad humoral. En la década de 1990, se desarrollaron 

y comercializaron algunas vacunas vivas modificadas para su uso en la acuicultura 

(Shoemaker et al., 2009). La primera vacuna comercializada fue una bacterina de Yersinia 

ruckeri producida por Wildlife Vaccine Inc (Tebbit et al., 1980). Tras el éxito de este producto, 

se desarrollaron vacunas administradas por inmersión inactivadas para la vibriosis de la trucha 

y el salmón. Después se empezaron a desarrollar vacunas para las especies de mayor valor 

comercial y, hasta ahora, hay hasta 36 vacunas autorizadas en todo el mundo para su uso en 

diversas especies de peces y una para langosta (Shefat, 2018).  

La mayoría de las vacunas han sido aprobadas para su uso por el Departamento de 

Agricultura de los Estados Unidos (USDA) y la Agencia Europea del Medicamento (EMA) para 

una variedad de especies acuícolas, y la mayoría de estas vacunas utilizan métodos de 

producción convencionales que comienzan con el cultivo de los patógenos objetivo (Adams, 

2019).  
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2. Objetivo 
 

El objetivo de este artículo bibliográfico es revisar los fundamentos de la vacunación 

en acuicultura y los métodos básicos de la vacunación actual y una vez sabidos dar a conocer 

algunas de las estrategias experimentales más novedosas en la acuicultura actual y 

compararlas entre sí. 

 

3. Metodología 
 

La búsqueda bibliográfica se realizó utilizando principalmente las siguientes fuentes: 

Web of Science y ScienceDirect. Las palabras clave empleadas fueron: vaccine, aquaculture, 

advances, fish, immune system. La información ha sido adquirida principalmente de revisiones 

bibiliográficas y en menor medida de capítulos de libros y de artículos de cualquier año. 

Primero se ha leído el abstract y en el caso que la información fuese interesante se procedió 

con el documento entero. Para la redacción fue empleado el software “Microsoft Word” 

suministrado por el paquete “Microsoft 365” el cual incluye como complemento el gestor 

bibliográfico Mendeley el cuál ha sido utilizado para citar y redactar la bibliografía. 

 

4. Resultados 
 

El resultado de esta búsqueda sobre las técnicas novedosas para la vacunación de 

peces está detallado a continuación. En la Web of Science utilizando las palabras claves 

Vaccine  y Aquaculture, utilizando el operador AND nos encontramos con 5367 resultados 

(tabla 3) publicados hasta la actualidad y en ScienceDirect se obtuvieron 5743 resultados. 

  

 

 

 
 

 

 

 Artículos Revisiones Reuniones Set de datos Libros Otros 

Web of Science 3298 360 234 156 120 1199 

ScienceDirect 3689 541 160 3 122 1228 

Tabla 3. Tipo de publicación y cantidad obtenida en nuestra búsqueda 
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5.Técnicas novedosas 
 

5.1. Vacuna basada en nanopartículas 
 

Las nanopartículas están atrayendo actualmente mucha atención entre los 

investigadores en el ámbito del desarrollo de vacunas para la acuicultura, aunque el 

despliegue de los nanomateriales se encuentra en una fase incipiente (Dadar et al. 2016). Los 

antígenos pueden ir encapsulados dentro de las nanovacunas o unidos en su superficie (figura 

2). Estas vacunas contienen varios materiales dispersos de tamaño nanométrico que incluyen 

el alginato, el quitosano y el poli(ácido láctico-coglicólico) (PLGA) con varias características 

físicas específicas que se incorporan con antígenos e inmunoestimulantes para mejorar su 

administración y también para aumentar la intensidad de la respuesta inmunitaria (Ji et al., 

2015). En un estudio reciente se proponía el uso de diversos materiales orgánicos como 

PLGA, nanopoliplexos, quitosano y partículas similares a virus (VLP) para desarrollar vacunas 

para controlar las enfermedades patógenas de los peces. Se ha demostrado que estas 

vacunas suministradas vía oral pueden utilizarse en peces (Angulo et al., 2021). Otro estudio 

reciente se demostraba que las nanopartículas de selenio pueden ser una herramienta 

novedosa para controlar diversas enfermedades bacterianas y virales de los peces (Nasr-

Eldahan et al., 2021).  

 

 

 

 

5.2 Vacunas mucosales 
 

 Las vacunas para las mucosas están ganando ahora una amplia atención en la 

acuicultura debido al mayor período de inmunidad de los peces vacunados (Dadar et al., 

2016). El desarrollo de vacunas para las mucosas contra las infecciones en la acuicultura es 

actualmente uno de los principales focos de investigación ya que tienen el potencial de 

Figura 2. Transporte de antígenos por 

nanopartículas 
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provocar respuestas protectoras en las superficies mucosales produciendo el bloqueo de los 

patógenos en el sitio inicial de infección (Muñoz-Atienza et al., 2021). Una revisión 

bibliográfica sobre la respuesta  mucosal y a nivel sistémico de los linfocitos B y T al inmunizar 

con vacunas para mucosas contra patógenos en peces teleósteos a través de diferentes vías 

de administración que incluían la vacunación oral, por inmersión y nasal (Muñoz-Atienza et 

al., 2021) concluía que aún se requiere seguir investigando en muchos aspectos y que es 

esencial desarrollar nuevas herramientas inmunológicas que nos ayuden a evaluar la 

respuesta a estas formulaciones vacunales. (Munang’andu et al., 2012) informaron que uno 

de los problemas en el diseño de vacunas de mucosas protectoras para los peces es la 

determinación de la dosis de antígeno necesaria para conferir inmunidad, dado que se 

presupone que las vacunas inyectables son más protectoras por naturaleza, las condiciones 

y las dosis requeridas para desarrollar vacunas mucosas eficaces deben ser diseñadas con 

el debido cuidado (Dadar et al. 2016). 

 

5.3 Vacuna de ARN 
 

 En la actualidad, existen dos grandes tipos de vacunas basadas en el ARN que se 

distinguen por la capacidad de traducción del ARN: el ARNm convencional y el ARNm 

autoamplificador (Cho et al., 2017). El uso de ARN en una vacuna tiene una serie de ventajas: 

su uso es seguro porque el ARN no es infeccioso y se degrada por los procesos celulares 

normales, y no hay riesgo potencial de infección o inserción con posterior mutagénesis. 

Además, el ARN, de por sí, es un potente estimulador de la inmunidad (Pardi et al., 2018). 

El ARNm desnudo se degrada rápidamente por las RNasas extracelulares y no se 

internaliza eficazmente. Por ello, se ha desarrollado una gran variedad de transportadores in 

vitro e in vivo que facilitan la captación celular del ARNm y lo protegen de la degradación. Una 

vez que el ARNm transita hacia el citosol, la maquinaria de traducción celular produce una 

proteína que sufre modificaciones postraduccionales, dando lugar a una proteína 

correctamente plegada y completamente funcional.  

A diferencia de la inmunización con proteínas, varios formatos de vacunas de ARNm 

inducen fuertes respuestas de células T CD8+, probablemente debido a la presentación 

eficiente de antígenos producidos endógenamente en las moléculas de clase I del CMH, 

además de potentes respuestas de células T CD4+ (Chahal et al., 2017). Además, a diferencia 

de la inmunización con ADN, las vacunas de ARNm han demostrado la capacidad de generar 

potentes respuestas de anticuerpos neutralizantes en animales con sólo una o dos 

inmunizaciones de baja dosis (Richner et al., 2017) 
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Las vacunas de ARN autorreplicantes (disponen de la maquinaria para replicar ARN 

multiplicándose mediante transcripción de sí mismo) más utilizadas en la actualidad se basan 

en el genoma de un alfavirus (Perri et al., 2003). Suelen administrarse con una cobertura 

lipídica (Lipid In Organic Nanoparticle, LION) que favorece el paso del antígeno a la célula 

presentadora de antígeno, potencia la inmunogenicidad y hace estable la vacuna a 

temperatura ambiente durante una semana. La vacuna vectorial de alfavirus tiene un único 

gen de ARN que codifica la maquinaria de replicación del ARN (replicasa), que se deja intacto, 

pero los genes que codifican las proteínas estructurales se sustituyen por el antígeno de 

interés. Esta plataforma de replicación de antígenos de ARN permite producir un gran número 

de antígenos a partir de una dosis extremadamente pequeña de vacuna transcrita in vitro (IVT) 

a partir de una plantilla de ADN (Perri et al., 2003). La replicación viral tiene lugar en el 

citoplasma de la célula huésped y es independiente del sistema de replicación del huésped, 

lo que hace que estas vacunas de ácidos nucleicos sean un vehículo de administración muy 

eficiente y atractivo (Restifo et al., 2000). Las investigaciones previas han demostrado que las 

vacunas de ARN alfaviral son más eficientes a la hora de estimular las respuestas inmunitarias 

específicas al antígeno, en particular las respuestas celulares, en comparación con las 

vacunas convencionales de ADN plasmídico (Leitner et al., 1999).   

La replicasa del alfavirus funciona en una amplia gama de células huésped, como las 

de mamíferos, aves, reptiles, anfibios, insectos y peces. Por lo tanto, al sustituir los genes de 

las proteínas estructurales del virus por un antígeno patógeno de interés para los peces, la 

vacuna de ARN autoamplificable podría proteger contra una serie de importantes 

enfermedades de los peces (Karlsen et al., 2009; Wolf et al., 2014). 

 

5.4 Vacuna anti-idiotipo  
 

Esta vacuna se elabora con anticuerpos que ven a otros anticuerpos como si fueran 

antígenos y se les adhieren. Las interacciones entre los idiotipos (Ids) y los anticuerpos anti-

idiotipo (Abs anti-Id) han demostrado su capacidad para regular y controlar el sistema 

inmunitario en un estado inmunológico estable (Naveed et al., 2018). Después de que un 

antígeno entre en el cuerpo del huésped, la primera oleada de anticuerpos, Ab1, se evoca 

bajo la estimulación de epítopos inmunogénicos de un antígeno. Después, según los 

diferentes fragmentos de unión al antígeno (Fabs), también llamados idiotipos (Ids), 

mostrados por Ab1, el sistema inmunitario produce además los anticuerpos anti-idiotipo (Abs 

anti-Id), denominados Ab2, que pueden presentar diferentes imágenes internas que se 

asemejan a los epítopos originales. Asimismo, los Ab2 pueden estimular la producción de 
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anticuerpos anti-idiotipo, Ab3, que son principalmente de especificidad similar a los Ab1 (figura 

3).  

 

 

  

En otras palabras, los Abs anti-Id que expresan imágenes internas similares a 

diferentes epítopos de los antígenos originales pueden servir como una potencial vacuna anti-

Id para inducir respuestas inmunitarias específicas a los antígenos originales que imitan 

(Kohler et al., 2019). Las vacunas basadas en Abs anti-Id se han aplicado hasta ahora en el 

control de numerosas enfermedades infecciosas en humanos (Naveed et al., 2018; Kohler et 

al., 2019) y cánceres (De Cerio et al., 2007). Por lo tanto, los Abs anti-Id que muestran 

epítopos inmunogénicos sustitutos han abierto un área adicional de desarrollo de vacunas. 

Sin embargo, los Abs anti-Id son hasta ahora raramente utilizados como estrategia en el 

desarrollo de vacunas para peces (Huang et al., 2019).  

Sólo dos estudios sobre vacunas anti-Id para peces han demostrado una inmunidad 

eficaz y una protección contra diversos patógenos bacterianos como Vibrio anguillarum en la 

platija japonesa (Paralichthy olivaceus) (Yongjuan et al., 2002) y Edwardsiella tarda en el 

corvinón rojo (Sciaenops ocellatus L.) (Qin et al., 2010) inducida por la inyección 

intraperitoneal con Abs anti-Id.  

 

5.5 Vacunas vegetales comestibles  
 

Dado que el uso de vacunas convencionales, como las vacunas vivas atenuadas e 

inactivadas, es costoso y también que la inyección es poco práctica para inmunizar a una gran 

Figura 3. Interacción de los anticuerpos y 

anti-idiotipos con el antígeno 
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población de peces (Shahid & Daniell, 2016), las plantas podrían proporcionar una plataforma 

económica para desarrollar vacunas eficientes (Dhama et al., 2013). Las vacunas comestibles 

son vacunas subunitarias en las que los genes seleccionados se introducen en las plantas y 

luego se induce a la planta transgénica a expresar la proteína codificada (Saxena & Rawat, 

2013). Entre los alimentos que se aplican de este modo se encuentran la patata, el plátano, 

la lechuga, el maíz, la soja, el arroz y las legumbres. Las vacunas vegetales son rentables y 

no contienen patógenos vivos atenuados, son potentes vacunas comestibles capaces de 

proteger frente a varias enfermedades patógenas de los peces promoviendo una acuicultura 

sostenible (Kolotilin et al., 2014). Las vacunas de origen vegetal pueden ayudar a reducir la 

ingesta de múltiples refuerzos de vacunas víricas o bacterianas vivas atenuadas (Dadar et al. 

2016). 

 

5.6 Vacunación inversa 
 

En los últimos años, con el aumento de los avances en biotecnología, se ha puesto de 

manifiesto una tecnología de vanguardia, la vacunación inversa (figura 4). Esta última 

tecnología es útil para desarrollar una vacuna contra diversos organismos patógenos. 

Rappuoli (2000) señaló que se necesitan varios años para desarrollar una vacuna eficaz y 

potente. Este concepto de vacunología ha reducido el tiempo de producción de la vacuna de 

5-10 años a 1-2 años. Predice las secuencias inmunogénicas utilizando el enfoque 

bioinformático y también las regiones que son predichas por los programas bioinformáticos 

expresándose como proteínas recombinantes.  

Recientemente, esta tecnología se ha aplicado a especies marinas como 

Photobacterium damselae subsp. piscicida. El diseño de vacunas mediante el uso de software 

se ha logrado en dos importantes patógenos intracelulares de los peces, Flavobacterium 

columnare y E.tarda, causantes de la enfermedad de la columna y la edwardsiellosis, 

respectivamente (Mahendran et al., 2016). El estudio realizado por Ellul et al. (2021) destacó 

el potencial de la vacunación inversa en el pez globo (Cyclopterus lumpus) contra Pasteurella 

atlantica para prevenir la pasteurelosis en la acuicultura. En este trabajo se realizó un estudio 

in silico y un análisis funcional para revelar aquellos genes que son fuertes candidatos para el 

desarrollo de la vacuna para la prevención de estos brotes de la enfermedad.  
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6. Comparación entre técnicas 
 

A continuación, se van a comparar las distintas técnicas en cuánto a su capacidad de 

generar una respuesta del sistema inmune tanto a nivel humoral como celular, las ventajas 

que posee cada técnica y sus desventajas. 

Figura 4. Desarrollo de una vacuna convencional y según 

vacunología inversa 
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 Tipo de respuesta Ventajas Desventajas 

Nanopartículas Humoral y celular Abundancia de 

distintos nanomateriales que 

pueden ser usados 

Protege a los 

antígenos de la vacuna hasta 

alcanzar su objetivo.   

 

Falta de información 

sobre los cambios en los 

parámetros fisicoquímicos tanto de 

las nanopartículas como de los 

antígenos tras su unión. 

Es necesario adaptar los 

avances en mamíferos al sistema 

inmune de los peces 

 

Mucosas Humoral y celular Alta duración de la 

inmunidad. 

Produce poco estrés 

Algunas vacunas solo 

producen una respuesta local. 

Difícil determinación de la 

dosis de antígeno necesaria. 

ARN Humoral y celular Las vacunas de ARN 

no se fabrican a partir de 

partículas patógenas o 

patógenos inactivados, por lo 

que no son infecciosas. 

A diferencia de la 

vacuna de ADN, la vacuna de 

ARN no se integra en el 

genoma del huésped y se 

degrada una vez que la 

proteína está hecha. 

Tecnología muy nueva, 

por lo que se ha probado de forma 

muy limitada en la vacunación de 

peces. 

Anti-idiotipo Humoral y celular Los anti-idiotipos 

pueden purificarse a partir del 

suero o diseñarse mediante un 

enfoque de acoplamiento 

molecular basado en la 

bioinformática y utilizarse 

como sustitución de antígenos. 

Aún no se ha explorado 

en los peces la vacunación. 

Planta Humoral y celular Su producción es 

potencialmente barata y 

constituye una alternativa 

viable a los sistemas de 

producción habituales, como 

los microbios y las células de 

mamíferos cultivados en 

biorreactores a gran escala. 

-  A diferencia de otras 

tecnologías recombinantes, 

están libres de componentes 

Esta tecnología de 

vacunas se encuentra en una fase 

inicial para las vacunas de peces 

(Shin et al., 2013), pero es 

probable que se desarrolle en un 

futuro próximo. 

Tabla 4. Comparación entre técnicas experimentales de vacunación 
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7. Conclusión 
 

En la actualidad existe una amplia gama de estrategias de vacunación experimentales. 

Estas estrategias experimentales ofrecen una serie de características propias que las hacen 

unas candidatas potenciales a la implementación en la acuicultura comercial. Dado que 

muchas de estas técnicas son muy recientes hay ciertos aspectos que todavía se desconocen, 

por lo que es necesario que se continue y se fomente la investigación para que en un futuro 

se disponga de estas estrategias en la vacunación en la acuicultura.  
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