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Resumen

El virus de influenza aviar (I1A) puede clasificarse como virus de baja o alta patogenicidad; este ultimo
es de importancia en Salud Publica ya que es una zoonosis que provoca alta y rapida mortalidad. Si
bien hay vacunas comerciales contra esta enfermedad, estas no previenen la infeccion, sino que
disminuyen la mortalidad y reducen la diseminacion viral. Estas vacunas son de virus inactivado y
enfrentan muchas limitaciones, tales como la incapacidad de proteger si el virus con el que se
inmuniza no coincide con el subtipo circulante en campo, la aplicacion parenteral, la cual se busca
evitar en el contexto de la avicultura comercial y la falta de inducciéon de respuesta humoral en
mucosas. Frente a esta problematica, este articulo analiza aspectos necesarios a considerar para el
desarrollo de nuevas vacunas contra esta enfermedad, destacando los retos que impone la propia
naturaleza del virus como el ciclo viral en la célula, la respuesta inmune que se desencadena y la
posibilidad de conferir proteccidon universal frente a los principales subtipos, asi como las
oportunidades que ofrece el enfoque racional actual, en lugar del empirico, para el disefio de vacunas
de préxima generacion, incluidas las vacunas de subunidades y de vectores. Finalmente, este
articulo también examina las estrategias para superar las limitaciones de las vacunas disponibles y
en desarrollo, como el uso de adyuvantes y plataformas de entrega para mejorar la respuesta
inmune.

Palabras Claves: influenza aviar, vacunas de nueva generacion, respuesta inmune en aves.

Abstract

Avian influenza (Al) virus can be classified as either low-pathogenic or highly pathogenic; the latter is
of public health importance because it is a zoonosis that causes high and rapid mortality. While
vaccines against this disease are available on the market, they do not prevent infection but rather
decrease mortality and reduce viral shedding. These vaccines are inactivated virus vaccines and face
many limitations, such as their inability to protect if the virus used for immunization does not match
the circulating subtype in the field, their parenteral administration (which is generally avoided in
commercial poultry farming), and their lack of induction of a humoral immune response in mucous
membranes. In response to this problem, this article addresses essential considerations for the
development of new vaccines against this disease, highlighting the challenges posed by the virus
itself and the opportunities presented by the current rational, rather than empirical, approach to
designing next-generation vaccines, including subunit and vector vaccines. This approach considers
fundamental aspects such as the viral cycle within the cell, the resulting immune response, and the
potential for conferring universal protection against the main subtypes. This article also examines
strategies for overcoming the limitations of available and developing vaccines, such as the use of
adjuvants and delivery platforms to enhance the immune response.
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Introduccién

Los virus de influenza aviar (IA) pertenecen a
la familia Orthomyxoviridae, son de ARN,
envueltos, orientados en sentido negativo y
con un genoma segmentado en ocho genes,
de los cuales destacan los genes que
codifican para la Hemaglutinina (HA) vy
Neuraminidasa (NA), ya que éstas son
proteinas ubicadas en la superficie del viriéon y
determinan la clasificacion de la IA en
subtipos de acuerdo a su combinacion,
resultando en una amplia variedad de
subtipos debido a que se han identificado 16
HA y 9 NA. De acuerdo con su virulencia, la
Organizacion Mundial de Sanidad Animal
(OMSA), clasifica a los virus en IA de baja
patogenicidad (IABP) e [IA de alta
patogenicidad (IAAP) (OMSA, 2021a).

La infeccién por IABP en aves suele limitarse
al aparato respiratorio y gastrointestinal
debido a la afinidad del virus por replicarse en
las células epiteliales y, aunque generalmente
es una infeccién asintomatica, también puede
provocar una manifestacion clinica leve o
moderada, caracterizada principalmente por
caida en la produccion de huevos y pérdida de
peso (EFSA, 2017)Por otra parte, los virus de
IAAP tienden a replicarse de forma sistémica,
debido a una mutacién en el sitio de ruptura o
clivaje de la HA, el cual pasa de ser
monobasico a polibasico; en consecuencia, el
clivaje (necesario para el ingreso a la células
hospedadora) no sera realizado solo por la
accion de proteasas tipo tripsina (como en el
caso de IABP), sino también por enzimas tipo
furina (PACE por sus siglas en inglés, "Paired
basic Amino acid Cleaving Enzyme"), las
cuales estan unidas a la membrana de la
mayoria de células, favoreciendo Ila
replicacion en otros tejidos. Por lo general, la
infeccion por IAAP puede ser tan rapida que
provoca la muerte subita del animal antes de
que manifieste signos clinicos (OMSA, 1998).
Aunque tanto IAAP como IABP tienen un
impacto negativo sobre la produccién avicola
(representado por caida en la produccion,
pérdida de ganancia de peso y mortalidad),
particularmente la IAAP ha cobrado relevancia
debido a que ha infectado mamiferos,
incluyendo al ser humano (Gashaw, 2020).
Por tal motivo, la implementacion de medidas
de prevencion, entre ellas la vacunacion,
resulta importante para limitar el impacto de
esta enfermedad no solo en la avicultura
comercial, sino también en la salud publica.
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Sin embargo, las vacunas disponibles
actualmente no impiden la infeccion, sino que
buscan controlar la enfermedad y evitar la
muerte del animal, asi como la diseminacion
del virus que se da a través de secreciones
respiratorias u oculares, asi como a través de
las heces.

Previo al disefio racional de vacunas contra
esta enfermedad, es importante considerar
aspectos bioldgicos propios del virus, como la
dinamica de infeccion viral y la respuesta
inmune que se desencadena. También es
fundamental revisar las ventajas y limitaciones
de las vacunas actuales, con el fin de
identificar los retos que se deben superary las
oportunidades que se abren para el desarrollo
y obtencion de nuevas y mejores vacunas.

Ciclo viral

La HA es la proteina responsable del ingreso
a la célula, y aunque se sintetiza en su forma
precursora, HAOQ, su activacién se produce por
la escision en HA1 y HA2, gracias a la
actividad de proteasas tipo tripsina (presentes
en aparato respiratorio y gastrointestinal) o
enzimas tipo furina (las cuales se expresan de
forma generalizada en distintas células)
(Chauhan & Gordon, 2022). La subunidad
HA1 del virus de IA tiene afinidad a unirse al
acido sialico unido a galactosa mediante
enlaces 0-2,3 (presentes en receptores de las
células del aparato respiratorio de las aves),
aunque se ha demostrado que mutaciones en
esta secuencia pueden modificar la afinidad
hacia enlaces a-2,6, presentes en el aparato
respiratorio de los humanos, de esta manera,
favoreciendo su infeccion (AbuBakar et al.,
2023).

Una vez que se une al receptor, el virus es
endocitado y expuesto al pH acido del
endosoma gracias a la proteina M2, que actua
como canal iénico y permite la acidificacion
del interior del virén, en consecuencia, la
subunidad HA2 expone su péptido de fusion y
facilita la union del virus con la membrana
endosomal de la célula infectada, con ello, el
complejo ribonucleoproteico (CRNP) viral, que
contienen el ARN viral, recubierto por una
estructura helicoidal compuesta de
nucleoproteina (NP) y un complejo de
polimerasas (PB1, PB2 y PA), es liberado
dentro de la célula, y aunque la fusion ocurre
en la region perinuclear, el transporte hacia el
nucleo celular es facilitado por sefiales de
localizacion nuclear de la NP
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Hemaglutinina Unidn al receptor de la célula huésped

Neuraminidasa Salida de la progenie viral

Matriz 1 Estabilidad en la estructura

Matriz 2 Canal iénico
Compielo Replicacion del genoma viral
polimerasa

Nucleoproteina + Dirige el complejo polimerasa y el ARN al
ARN nucleo

Figura 1. Estructura del virus de influenza aviar y funciones de las proteinas mas relevantes.

(Carter & Igbal, 2024). En la figura 1 se
muestra la estructura del virus y se indican las
principales funciones de cada uno de sus
componentes.

Dentro del nucleo celular se inician la
transcripcion y replicacion del genoma viral. El
CRNP contiene 8 genes que codifican para 10
proteinas esenciales (HA, NA, M1, M2, NP,
NS1, NS2, PB1, PB2 y PA). La proteina NS1
ha destacado en el escape a la respuesta
inmune contra IA, ya que se ha demostrado
que inhibe la produccién de IFN-a y  al
interferir en las vias de sefalizacion (Jia et al.,
2010; Mibayashi et al., 2007). NS1 junto con
PB2 pueden inhibir la activacién del promotor
de IFN-B (Liniger et al., 2012), mientras que
también se ha demostrado que NS1 y M1
disminuyen la expresién del receptor de IgY
en macrofagos (Sun et al., 2024). Finalmente,
NS1 también inhibe la apoptosis mediada por
la union Fas-Fas ligando (Xing et al., 2009).
Gracias a las polimerasas virales y la ARN
polimerasa |l del hospedador se conduce a la
replicacion y transcripciéon viral, los ARNm
virales van desde el nucleo al ribosoma para
la traduccién, aunque la NP traducida ira al
nucleo para proteger al ARN recién
sintetizado, protegiéndolo de la degradacion,
a esto, se unira el complejo de polimerasas,
generando un nuevo CRNP viral. Las
proteinas virales y el CRNP se dirigiran a la
membrana de la célula hospedadora para la
gemacion de la progenie viral gracias a la
actividad sialidasa de la NA (Carter & Igbal,
2024; C.-W. Lee & Saif, 2009).

Analizar el ciclo de vida del virus es
fundamental en el disefio de vacunas, ya que
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permite identificar fases determinantes en la
interaccién del virus con las células del
huésped. Conocer la estructura del virus y
cémo este ingresa, se replica y se propaga a
otras células ayuda a dimensionar cémo se
espera que la respuesta inmune inducida por
la vacuna se dirija a antigenos claves en la
union a la célula huésped (como HA) o en la
salida de los viriones (como NA). Sin
embargo, HA y NA son muy susceptibles a
mutaciones; en consecuencia, la respuesta
inmune inducida por la vacuna sera deficiente
si esos antigenos mutan, por lo que también
es necesario considerar antigenos con
secuencias conservadas entre subtipos (y
menos susceptibles a mutaciones) como My
NP.

Respuesta inmune frente a la

infeccion por el virus de IA

En la respuesta inmune innata contra |A
destaca la importancia del reconocimiento del
virus por receptores de reconocimiento de
patrones (RRPs) (Evseev & Magor, 2019). J.
Cornelissen et al., 2012 demostraron en pollos
un incremento en la expresion de ARNm de
TLR3 y TLR7 posterior a la infeccion con
IABP, y aunque aves migratorias (como los
patos) tienen el RRP RIG-I y tienen una mejor
respuesta protectora contra IA, los pollos no
tienen el gen que expresa RIG-I, volviéndolos
mas susceptibles a la enfermedad; sin
embargo, si hay mayor expresion del receptor
MDAS5 cuando se infectan con subtipos IABP
(J. Cornelissen et al., 2012) o IAAP (Karpala
et al., 2011). Tras la activacién de los
receptores gracias al reconocimiento del ARN
viral, inicia la sefializacion mediada por
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moléculas adaptadoras (MyD88 y TRIF en el
casode TLR3y7yMAVSy STING en el caso
de MDAS5), que induce la activacion de
factores de transcripcion (IRF7 y NF-KB) para
la produccién de interferon tipo | (IFN-I) y
citocinas proinflamatorias (Hassan & Sharif,
2025).

A las pocas horas post-infeccion, ya sea con
IABP (Karpala et al., 2008) o IAAP (Moulin et
al., 2011), se ha demostrado un incremento en
la produccion de IFN-I, aunque esto es mas
evidente en la infeccidon con IAAP. Por ofra
parte, también se ha evidenciado el
incremento de IFN-y en los primeros dias
post-infeccion (Guan et al., 2015) y se ha
demostrado in vitro su actividad inhibitoria en
la replicacion viral en fibroblastos de pollo
infectados con IABP HIN2 (Yuk et al., 2016).
Ademas, aunque el IFN-A (un IFN de tipo IIl)
tiene un menor impacto en la respuesta innata
contra IA (Masuda et al., 2012), se sugiere que
podria tener una actividad importante a nivel
de mucosas al retrasar la replicacion viral
(Reuter et al., 2014). Como resultado de la
producciéon de IFN, se activa una via de
sefalizacion que estimula activadores
transcripcionales como ISGF3 y GAF para
modular la expresion de genes al unirse a
regiones promotoras, entre los genes
relacionados con la infeccion con IA en aves
se encuentran: IFITS5 (Rohaim et al., 2018),
IFITM3 (Rohaim et al., 2024), IFITM2 (Smith
et al., 2015), OASL (Sutejo et al., 2012) y
viperina (Goossens et al., 2015).

Ademas, la IAAP conduce al incremento en la
expresion de ARNm de citocinas
proinflamatorias como IL-1B, IL-6 e IL-8 en el
pulmén (Cornelissen et al., 2013), mientras
que la infecciéon por IABP tiene una menor
respuesta inflamatoria mediada por citocinas.
En el contexto de esta enfermedad, es comun
escuchar el término “tormenta de citocinas”, el
cual hace alusioén a la produccién desregulada
de citocinas que potencian el proceso
patoldgico principalmente en pulmones de las
aves infectadas (Gu et al., 2019).

Respecto a la respuesta inmune adaptativa, a
los 7 dias post-infeccion con IABP se puede
detectar IgY sérica en pollos (Sa e Silva &
Swayne, 2012). Respecto a IgA, una
inmunoglobulina importante considerando la
via de ingreso del virus, se puede detectar IgA
en fluido lagrimal a las 2 semanas post
vacunacién (Jang et al., 2018). Debido a la
rapida mortalidad inducida por la infeccion con
IAAP en pollos, la produccién de anticuerpos
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especificos se ve impedida. Ademas, previo a
la vacunacion es importante considerar la
presencia de anticuerpos maternales, los
cuales son transferidos al embrién y tienen el
propdsito de conferir proteccion mediada por
anticuerpos en los pollos tras la eclosion; sin
embargo, la vida media promedio de estos
anticuerpos es de 4 dias (Gharaibeh &
Mahmoud, 2013), aunque pueden llegar a
proteger tras la eclosion hasta 10 dias
(Abdelwhab et al., 2012).

Principalmente, la respuesta humoral va
dirigida contra epitopos de antigenos como
las proteinas de superficie del virus y con alta
relevancia en el ciclo viral. Una de las
proteinas mas importantes y antigénicas es la
HA, la cual es responsable del ingreso del
virién a la célula. Aunque esta proteina se
compone de dos subunidades, la proteina
completa induce anticuerpos neutralizantes
(Wei et al.,, 2008), sin embargo; es bien
conocido que la secuencia de esta proteina es
altamente susceptible a mutaciones que
permiten el escape del virus frente a
anticuerpos anti-HA neutralizantes, por otra
parte, HA2 es mas conservada entre los
subtipos de IA (J.-S. Lee et al., 2013).

Otra proteina de relevancia es la NA,
responsable de la liberacién de la progenie
viral. Los anticuerpos anti-NA evitan la
diseminacién viral al impedir la salida de los
nuevos viriones (Halbherr et al., 2015); sin
embargo, los anticuerpos anti-NA pueden ser
menos eficaces frente a IAAP (Capua et al.,
2003). Similarmente, anticuerpos anti-M2
interfieren con la liberacion del genoma viral
en la célula infectada y su secuencia es
altamente conservada (Liu et al., 2005); sin
embargo, por si sola puede resultar
pobremente inmunogénica (Kalaiyarasu et al.,
2021).

Por otra parte, la respuesta inmune mediada
por ceélulas CD8+ es importante contra
infecciones virales. En el caso de IA, la
respuesta CD8+ esta influenciada
positivamente tras la infecciéon y alcanza su
pico entre 3 y 5 dias post-infeccion (Huang et
al., 2012). Seo et al. (2002) sugieren que los
linfocitos T CD8+ de memoria localizados en
pulmén son importantes en la proteccion
contra un desafio H5N1. Ademas, se ha
demostrado respuesta CD8+ contra HA y NP,
aunque en mayor medida contra NP (S. Singh
et al., 2010).

Entender la respuesta inmune que se genera
durante la infeccion natural con el virus
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permite distinguir qué tipo de respuesta
adaptativa se buscaria inducir con una
vacuna: humoral (anticuerpos que neutralicen
el virus y eviten la diseminacion), celular
(linfocitos T CD8+ que eliminen las células
infectadas) o ambas. También es importante
identificar cuales antigenos del virus son mas
inmunogénicos y protectores, ya que ciertas
respuestas inmunes pueden ser menos
eficaces o duraderas que ofras.

Tipos de vacunas contra IA

Debido a que no se recomienda el desarrollo
de vacunas de virus vivo atenuadas de IAAP
por la posibilidad de reversion viral (WOAH,
2021) y debido a que la inoculacién con IAAP
en huevos embrionados de pollo no es factible
ya que provoca muerte embrionaria a las 24
horas (Spackman & Killian, 2014), las vacunas
disponibles contra IA estan representadas
principalmente por vacunas de virus completo
inactivado contra IABP. Este tipo de vacunas
se fundamenta en la inactivacién del virus
para inhibir su replicacion y usualmente se
preparan en emulsiéon oleosa. Comunmente,
el virus puede ser inactivado por formaldehido
o beta-propiolactona (WOAH, 2021), sin
embargo, la estructura proteica puede resultar
afectada; en consecuencia, se generan
modificaciones en la estructura de epitopos de
relevancia y esto tiene un impacto negativo
sobre la respuesta humoral, aunque se ha
determinado que la inactivacién con beta-
propiolactona resulta mas eficaz para inducir
una respuesta inmune adaptativa frente a
HON2 en comparaciéon con formaldehido
(Tseng et al., 2024). Este tipo de vacunas
destaca en la industria debido a su bajo costo
de produccién.

También, gracias a las técnicas de genética
inversa, se han modificado virus |ABP,
conservando genes que codifican para
proteinas no estructurales y reemplazando
genes de interés que codifican para HA y NA
provenientes de virus IAAP (Bhatia et al.,
2016). Similarmente, se generan mutaciones
en la secuencia de ciertos genes para
favorecer la replicacion del virus en huevos
embrionados, o que la secuencia de un gen
especifico se modifique para que sea
conservada entre diferentes subtipos (An et
al.,, 2019). Estas vacunas también requieren
ser inactivadas previo a la administracion en
aves.

Por otra parte, también se han generado
vacunas vectorizadas, que se fundamentan
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en utilizar un vector, ya sea viral o bacteriano
con capacidad de replicarse, y que expresa
unicamente ciertas proteinas del virus de IA o
que inducira su expresion tras la infeccion de
las células del hospedador (Suarez & Pantin-
Jackwood, 2017). Respecto a las vacunas de
vector  bacteriano, se han usado
microorganismos como Bacillus subtilis (Z. Li
et al., 2024; Mou et al., 2016), Lactobacillus
plantarum (Z. Li et al., 2024; W.-T. Yang et al.,
2017) y Salmonella entérica (Hajam et al.,
2018) e incluso vectores de levadura como
Saccharomyces cerevisiae (Lei et al., 2021).
Este tipo de vectores recombinantes son
modificados para contener la secuencia de un
antigeno de IA, y expresarla como proteina,
pudiendo conferir proteccion frente a IA
cuando se realiza un desafio. Zhang et al,
(2023), también reportaron la induccion de
respuesta inmune humoral de tipo IgY e IgA,
asi como respuesta celular tras la
administracion oral simultanea de
Saccharomyces cerevisiae expresando HA en
la superficie y de la levadura transformada con
plasmidos de ADN y ARN que codificaban
para HA.

De forma analoga, se han disefiado también
vectores virales que contienen un inserto, que
corresponde a un antigeno de IA o una parte
de él (Martinez & Garcia, 2007). Estos
vectores al infectar a las células del huésped
favorecen la sintesis de proteinas del virus, y
entre esas proteinas esta el antigeno de
interés. Las ventajas de este tipo de vacunas
son la aplicacion directa en mucosas debido al
tropismo de los virus por ese tejido, y que no
requieren adyuvante ya que al emular la
infeccion natural inducen una respuesta
inmune robusta (Alqazlan et al., 2022). Dentro
de los vectores virales como vacunas de |A se
encuentra el paramyxovirus aviar (Tsunekuni
et al., 2017), el virus de la enfermedad de
Marek (Fan et al., 2025) y el herpesvirus de
pavo (Li et al., 2011); sin embargo, entre los
vectores virales disponibles el virus de
Newcastle (NDV) destaca, debido a que se ha
insertado el gen HAS en su secuencia y puede
ofrecer proteccion tanto para IA como para
NDV (Veits et al., 2006). Estos sistemas no
solo inducen la expresiéon de proteinas en el
hospedador, sino que también se las puede
administrar directamente sin necesidad de un
vector.

Las vacunas de proteina recombinante
pueden producirse en sistemas de expresion
heterdlogos y purificarse para  ser
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administradas via parenteral, aunque
requieren el uso de adyuvantes para
aumentar su inmunogenicidad (Algazlan et al.,
2022). Estas vacunas destacan gracias a la
posibilidad de generar secuencias consenso a
partir de alineamientos de secuencias
conservadas de antigenos de IA y que
induzcan una respuesta inmune humoral
contra varios subtipos (Wu et al., 2017), o que
las secuencias contengan epitopos de
linfocitos T para inducir una respuesta inmune
adaptativa celular (Haghighi et al., 2009).
Ademas, pueden permitir la diferenciacion
entre animales vacunados e infectados (Pose
etal., 2015).

Recientemente, se han evaluado particulas
tipo virus (por sus siglas en inglés, VLP) con

antigenos de superficie de |IA como HA, NA,
M1 y N1 generadas con el sistema de
expresion baculovirus (células de insecto), las
cuales demostraron buena proteccién frente a
un desafio con H5N1 (Kang et al., 2019; Tao
et al., 2009). También se han probado en aves
vacunas de ADN que se enfocan en

secuencias consenso de HA para inducir

anticuerpos  neutralizantes, aunque la
respuesta es dosis dependiente (Rao et al.,
2008).

En México las vacunas disponibles son

principalmente de virus inactivados
emulsionadas y recombinantes vectorizadas
tal como se resume en la tabla 1, y en la figura
2 se resumen las plataformas para la
obtencion de las vacunas contra IA.

Tabla 1. Vacunas contra influenza aviar disponibles en México

Casa Via de
Nombre comerci | Tipo de vacuna R Subtipo Indicaciones Referencia
al aplicacion
Desde las cuatro

Vaxigen® Flu Inactivada semanas de edad, https://avimex.com.mx/productos/aves/vaxig
H5N8 Clade Avimex (Genética SCoIM H5N8 revacunar entre 21-28 en-flu-h5n8-clade-

2344 reversa) dias después de la 23447product category=vacunas

primera dosis
Vaxi|g_|en Flu Avimex I{ggggﬁg: NR H7N3 NR https://avimex.com.mx/producto_s/aves/vaxiq
7 en-flu-h7?product category=vacunas
reversa)

Vaxigen K- Avimex Vectorizada SCoIM H5 NR https://avimex.com.mx/productosﬁaves/vaxiq
newH5 en-k-newh5?product category=vacunas
Newcastle https://avimex.com.mx/productos/aves/newc

influenza Avimex Inactivada NR NR NR astle-influenza-concentrada-vacuna-
concentrada emulsionada?product category=vacunas
Influenza https://avimex.com.mx/productos/aves/influe
aviar Avimex Inactivada NR NR NR nza-aviar-concentrada-vacuna-
concentrada emulsionada?product category=vacunas
Dos dosis con 10 a 15
dias de diferencia entre
Vaxigen Ocular. oral ellas en pollo de https://avimex.com.mx/productos/aves/vaxig
newH5 Avimex Vectorizada iy H5 engorda, 3 aplicaciones en-newh5-
y aspersién - _
congelada en aves de reemplazo y congelada?product category=vacunas
cada 4 a 12 semanas en
gallinas en produccion
Aplicar entre los 8-10
dias de edad, aplicar
Emg]g;ax@ Sanfer Inactivada sc H7N3 mlnlmgc?::droergjse;zos en https.//sanfersaluﬁm;r)r(l_alsom/productos/em
reproductoras antes de
la postura
Aplicar entre los 8-10
Emulmax® Al Sanfer Inactivada sc H5N2 re?lljae?z%ee?]dsgﬁ:ggf:sr y https://sanfersaludanima[.com/productos/em
+ ND ulmax-aind
reproductoras 10 e
semanas después
Aplicar a partir del dia
de edad en pollo de
Emulmax® — engorda, ponedoras y . .
C Al + N5 Sanfer Inactivada SC H5N2 reproductoras, https.//sanfersaludamm_al.com/productos/em
ulmax-c-ai-n5-g15
G15 revacunar a ponedoras
y reproductoras 10
semanas después
Emulmax® — Sanfer Inactivada sc H5N2 NR https://sanfersaludanimal.c_om/productos/em
CAl ulmax-c-ai
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Se puede aplicar desde
AVILAB® I.A. el primer dia de edad en
PLUS . . aves de engorda https://avilab.com.mx/es/productos/i-a-plus-
CONCENTR Avilab Inactivada sC H5N2 postura 'y reva?cunac};én concentrada
ADA de acuerdo al criterio del
médico veterinario
Aplicar una dosis entre
los 8-10 dias de edad y
AVILAB® I.A. Avilab Inactivada sc H5N2 en ponedoras y https://avilab.com.mx/en/productos/gallina/i-
PLUS reproductoras aplicar a-plus
refuerzo 10 semanas
después
Administrar a partir de
AVILAB® Inactivada las 3-4 semanas de
REVGEN Avilab (Genética SC H7N3 edad y revacunacion de https://avilab.com.mx/ajax/producto/20
H7N3 reversa) acuerdo al criterio del
médico veterinario
Vectormune® c Vectorizada . Una dosis al dia de https://avicultura.ceva.com.mx/products/vect
eva . SCoinovo H7
H7 (virus de Marek) edad ormune-h7/
Vectormune Vectorizada . Una dosis en emb!'i()n https://www.ceva.com.mx/Especies-y-
® HVT AIV Ceva (virus de Marek) SC o inovo H5 de pollo o una dosis al Productos/Listado-de-
dia de edad Productos/VECTORMUNE-R-HVT-AIV
Para uso en naves de
Cev;;c;?(FLU Ceva Inactivada SC H7N3 f;gglﬁ?ariﬁgiigg:gédae https://www.avicultura.mx/productos/flu-h7-k
partir del dia de edad
VOLVAC® Boehring Inactivada Una dosi rtir del https://www.boehringer-
B.ES.TAI+ | er (expresada en SC H5 ha dosis a partr de ingelheim.com/sa/salud-
ND ngelhei baculovirus) dia 10 de edad animal/productos/volvac-best-ai-nd-0
—_— m
Aplicar una dosis entre
NOBILIS® el dia 8-10 de edad. .
Influenza MSD Inactivada SCoIM H5N2 Para aves de reemplazo . hitps://www.msd-salud-
H5N2 y reproductoras aplicar animal.mx/productos/nobilis-influenza-h5n2/
refuerzo a las 6-10
semanas.
*NR: No reportado por la casa comercial
*SC: Subcutanea
*IM: Intramuscular
®

obtencion de
%, N3

Principales vias de
admmlstrauén

"@

@:: P

Figura 2. Plataformas de obtencién de vacunas contra influenza aviar y principales vias de aplicacion en aves.
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Desafios que enfrentan las

vacunas actuales

A pesar de que las vacunas inactivadas son
las mas utilizadas en la avicultura comercial
debido a su bajo costo y protocolo
estandarizado de produccién, pueden tener
una eficacia protectora variable ya que
durante su produccidon puede ocurrir la
alteracién estructural de proteinas que son
relevantes para la induccién de la respuesta
inmune, como es el caso de los epitopos
altamente inmunogénicos (Herrera-Rodriguez
et al., 2019). Aunado a esto, su aplicacion es
parenteral y se requiere de la aplicaciéon de
refuerzos para mantener un titulo de
anticuerpos adecuado durante la vida del
animal, condiciones poco compatibles con el
sistema de produccion intensivo caracteristico
de la industria avicola (Algazlan et al., 2022).
Ademas, este tipo de vacunas no presentan
propiedades DIVA (que permiten la
diferenciacion entre animales vacunados e
infectados), condicion que se busca cumplir
con las vacunas de nueva generacion.

Por otro lado, aunque Ilas vacunas
vectorizadas pueden ser aplicadas via
mucosa (generando inmunidad en mucosas,
ideal considerando la via de entrada del virus),
in ovo o via SC y cumplen con el enfoque
DIVA, se enfrentan a una limitacion: la
inmunidad que pueden tener las aves frente al
vector o la interferencia dada por anticuerpos
maternos pueden comprometer seriamente la
eficacia de la vacuna (Bertran et al., 2018),
especialmente cuando se trata de vectores
virales como NDV, mientras que en el caso de
vectores bacterianos se requieren varios
refuerzos de la vacuna cuando se administra
por via oral (Sha et al., 2020).

Respecto a las vacunas de proteina
recombinante, son una alternativa segura y
que pueden generar inmunidad cruzada
contra varios subtipos cuando se administran
proteinas conservadas como la proteina M
(Ebrahimi et al., 2010) o proteinas
provenientes de secuencias consenso
(generadas a partir del alineamiento de varias
secuencias de HA), ademas su aplicacion no
implica la excrecién de particulas virales tras
la inmunizacién (Hyoung et al., 2017). No
obstante, presentan otras desventajas como
pobre inmunogenicidad y estabilidad, ademas
se deben considerar las modificaciones post-
traduccionales previo a la eleccion del sistema
de expresion y los costos que acarrea su
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produccion y purificacion que son mas altos
en comparacion con otro tipo de vacunas.

Finalmente, aunque su administracion via
mucosa es posible, se requiere el uso de
adyuvantes o sistemas de entrega para evitar
la degradacién por proteasas presentes en
secreciones o0 la eliminacién por el
aclaramiento propio de la cavidad nasal u
ocular (Tetsutani & Ishii, 2012). Esto ultimo
también aplica para las vacunas de DNA o
RNA.

Finalmente, un desafio importante al que se
enfrenta toda vacuna contra IA es la pérdida
de la eficacia cuando la HA de la vacuna es
antigénicamente distante a la HA del virus de
campo, esto ocurre con frecuencia debido a
que el virus de IA se caracteriza por una alta
tasa de mutacién, debido a su genoma
segmentado cada gen puede mutar
independientemente o combinarse con los
genes de otro virus de IA si hay dos virus
infectando una misma célula (Causey &
Edwards, 2008). Se ha demostrado que la
mutacién en ciertos aminoacidos puede
favorecer el escape del virus frente a la
inmunidad generada por vacunas (Zhu et al.,
2022). Este problema limita el desarrollo de
una vacuna universal contra la IA no solo en
aves, sino también en humanos.

Estrategias para enfrentar los

desafios

Considerando la capacidad de mutacion del
virus de |A, se ha propuesto la seleccién de
regiones conservadas en proteinas de
relevancia en el virus, como HA, para alinear
SUS secuencias Yy generar secuencias
consenso, con mayor probabilidad de brindar
proteccion cruzada contra varios virus
heterélogos (Hyoung et al., 2017), aunque la
secuencia de HA de la vacuna no tenga alta
similitud con la proteina del virus de campo o
desafio. La tendencia en disefio de vacunas
apunta también a seleccionar no sdlo
proteinas antigénicamente relevantes, sino
proteinas conservadas entre subtipos, que
aunque pueden ser menos inmunogeénicas
(como M2e, NP y HA2), en combinacion
pueden potenciar la respuesta inmune
(Kalaiyarasu et al., 2021; Kang et al., 2019; Q.-
Y. Lietal., 2020). Asimismo, con el objetivo de
mejorar la produccién de vacunas inactivadas
modificadas mediante genética reversa, se
pueden alterar las secuencias de HA y NA en
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virus de A para mejorar la replicacion viral en
huevos embrionados (An et al., 2019).

También, es fundamental dirigir el disefio de
vacunas hacia la implementacion de la
estrategia DIVA. Al momento, las vacunas que
se basan en vector satisfacen esta necesidad,
pues solo inducen la expresion de
determinadas proteinas de interés en las
células infectadas, y no se genera respuesta
humoral contra otras proteinas del virus de IA
ya que estan ausentes en el inmundgeno,
pero que si estarian presentes en la infeccion
natural (Li et al., 2011). De forma similar,
mediante el uso de herramientas
bioinformaticas, se pueden disefar in silico
proteinas recombinantes para que contengan
epitopos especificos de cada antigeno, en
lugar de la proteina completa (Herrera-Ong,
2023). Ademas, la seleccién de epitopos
puede favorecer la induccion de una
respuesta inmune celular mediada por
linfocitos T CD8+, y no solo una respuesta
inmune mediada por anticuerpos (Haghighi et
al.,, 2009). A su vez, se pueden agregar
insertos a las secuencias que codifiquen para
marcadores positivos como el epitopo TET
(derivado de la secuencia de la toxina tetanica
de Clostridium tetani) (Herrera-Ong, 2023), de
tal manera que tras la expresién e
inmunizacién con la proteina se genere una
respuesta contra esas secuencias no
presentes en una infeccién con IA.

Cuando se administran antigenos poco
inmunogénicos, resulta beneficioso usar
adyuvantes que activen y modulen Ila
respuesta inmune, ya sea innata o adaptativa.
Tal como lo observaron Tabynov et al. 2025,
que al administrar por via SC una
combinaciéon de un virus H5N8 modificado
mediante genética reversa con adyuvantes
oleosos como ISA-78 o ISA-71-R lograron
aumentar la supervivencia, disminuir la
excrecion viral y las lesiones en pulmén e
higado luego de desafiar a los animales con
IAAP (Tabynov et al., 2025).

Ligandos de receptores de PAMPs facilitan el
reconocimiento del antigeno y con ello la
induccion de la respuesta innata y adaptativa,
ligandos de TLRs como Pam3CSK4 (St. Paul
et al.,, 2014) y CpG ODN 2007 mejoran la
respuesta humoral al combinarse con
vacunas inactivadas, aunque incluso este
ultimo puede favorecer la respuesta inmune
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celular al aumentar los niveles de IFN (Mallick
et al., 2012). Incluso se ha reportado que al
administrar Pam2CSK4 o poli I:C por una via
mucosa, como la ocular, favorece la
produccion de interleucinas como IL-1B
(Takaki et al., 2016). También se ha reportado
que la combinacion de una IL-2 recombinante
con una vacuna inactivada de |A administrada
via intranasal mejora la respuesta humoral
(Xiaowen et al., 2009), aunque se puede
obtener una respuesta similar si la secuencia
de la citocina esta fusionada con el antigeno
(Yang et al., 2009).

Finalmente, es importante considerar
plataformas de liberacidon de antigenos. Entre
estas plataformas se encuentran las nano- y
microparticulas poliméricas. Tal es el caso de
nanoparticulas de PLGA, que han demostrado
un incremento de la respuesta IgY e IgA al
combinarse con una vacuna inactivada y un
ligando como CpG ODN 2007 (Singh et al.,
2016). Liposomas, que favorecen una
liberacion controlada del antigeno y resultan
de particular interés para la administracioén via
mucosa, ya que extienden la presencia del
antigeno en el sitio de administracién, y en
consecuencia, su reconocimiento (Chiou et
al., 2009). Los virosomas pueden ingresar a
las células y al tener antigenos como HA y NA
en la superficie favorecen la presentacion
antigénica y con ello su procesamiento,
induciendo la activacion de linfocitos T CD8+
(Bungener et al., 2002). En la figura 3 se
resumen las estrategias biotecnoldgicas
disponibles para superar las desventajas de
las vacunas actuales contra la IA.

Conclusiones y perspectivas

La IA se mantiene como una de las
enfermedades virales mas desafiantes para la
avicultura y como una amenaza para la salud
publica por su potencial zoondtico. Aunque
hay vacunas disponibles contra esta
enfermedad, éstas presentan limitantes
importantes como la mutacion constante del
virus (que favorece su escape de la respuesta
inmune) y la via de aplicacion que es
prioritariamente la parenteral para lograr una
induccion de respuesta inmune sistémica.
Esto implica una variabilidad en la eficacia
protectora y poca o nula induccién de
respuesta humoral de tipo IgA (la cual es muy
importante debido a que el ingreso del virus es
por via mucosa).
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No obstante, enfoques innovadores apuestan
principalmente al uso de vectores virales y
vacunas de subunidad proteica disefiados
racionalmente a partir de las secuencias
codificantes de todas las proteinas del virus,
no solo las inmunodominantes sino las
conservadas, que formuladas con adyuvantes
seguros para uso por las vias mucosas
permitan la induccion de respuesta inmune
antigeno especifica, con minimos riesgos

Uso de plataformas de

liberacion controlada de Siam
antigenos que facilite la s&
administracién mucosa e

Uso de adyuvantes para <%,
potenciar la respuesta
inmune de antigenos -

subunitarios

para el animal y el personal que vacuna.
Lograr un balance entre costo, seguridad y
eficacia sigue siendo desafiante, pero las
probabilidades de obtener vacunas con
menos limitaciones que las vacunas actuales
aumentan conforme hay mas y mejores

herramientas bioinformaticas y
biotecnolégicas disponibles para su disefio y
obtencién.
[ATATTATG sequence 1
GTACTTTG sequence 2
TCACAGTA sequence 3
T e et ion de
v secuencias consenso
TACTTT que confieran

consensus

proteccion cruzada

Estrategias [ ]
para Inclusién de proteinas
optimizar el conservadasy con

disefio de
vacunas
contra IA

antigenicidad
demostrada

7 Implementacién de
estrategia DIVA que
distinga el antigeno

E
}:::g\\ vacunal del
i antigeno de campo

Figura 3. Estrategias disponibles para superar las desventajas de las vacunas actuales contra influenza aviar.
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