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1) Introduccion

1.1.- Importancia de la Acuicultura y su desarrollo historico

En el siglo XXI el aprovisionamiento de comida esta volviendo a ser un reto de primer
orden para la humanidad. Se estima que la produccién mundial de alimentos debera crecer
un 70% entre 2010 y 2050. En relacion con los alimentos de origen acuatico, FAO estima
que antes de 2030 maés del 65% de los alimentos consumidos en todo el mundo procederan
de la acuicultura

La acuicultura es una actividad que abarca muy variadas practicas y una amplia gama de
especies, sistemas y técnicas de produccion. Puede definirse como el cultivo de
organismos acuaticos animales y vegetales con técnicas encaminadas a hacer mas
eficiente su rendimiento.

Ademas de la acuicultura como proveedora de alimentos para las personas, existen otras
finalidades importantes para esta actividad, como la repoblacion del medio natural, la
suelta de ejemplares para la pesca deportiva, la acuariofilia, la elaboracién de productos
farmacéuticos, la produccién de biocombustibles o la produccion de peces para
investigacion.

Aunque el cultivo de organismos acuaticos a gran escala es un hecho relativamente
reciente, a pequefia escala esta actividad ha existido desde tiempos remotos. Los origenes
de la acuicultura se sittan en China y Mesopotamia hace unos 4.000 afios con el cultivo
de la carpa, apareciendo el primer tratado sobre la crianza de esta especie en el 475 a.C
atribuido al chino Fan-Li.

Entre griegos y romanos, existen numerosas referencias. Aristoteles y Plinio el Viejo
escribieron sobre el cultivo de ostras. Plinio atribuye al general romano Lucinius Murena
el invento de los estanques de cultivo de peces y cita las grandes ganancias de su
explotacion comercial. Séneca también dej6 escrita su opinion sobre la acuicultura,
aungue en este caso bastante critica: « la invencion de nuestros estanques de peces, esos
recintos disefiados para proteger la glotoneria de las gentes del riesgo de enfrentarse a
las tormentas”.

La acuicultura no recobrd fuerza hasta la Edad Media, en monasterios y abadias,
aprovechando estanques alimentados por cauces fluviales, en los que el cultivo consistia
en el engorde de carpas y truchas. No es hasta el siglo XVI1II (1758) cuando se produjo
un importante descubrimiento, la fecundacion artificial de huevos de salmones y truchas
por el investigador austriaco Stephen Ludvig Jacobi. Sin embargo, su descubrimiento no
salio del laboratorio y quedo olvidado. En 1842 y al margen del hallazgo de Jacobi, dos
pescadores franceses, Remy y Gehin, obtuvieron puestas viables de truchas logrando
alevines que crecieron con éxito en estanques. Este descubrimiento llevd a la Academia
de Ciencias de Paris a la creacion del Instituto de Huningue, el primer centro de
investigacion en acuicultura.



En Espafa, Mariano de la Paz Graells fue quién contribuyo al desarrollo de la acuicultura
publicando el primer Manual Practico de Piscicultura y estableciendo en 1866 el
“Laboratorio Ictiogénico de la Granja del Real Sitio de San Ildefonso” asociado a la
primera piscifactoria de truchas que hubo en Espafia ubicada en los jardines del palacio.

Aungue como ya he mencionado, la acuicultura tiene una historia de casi 4.000 afos, ha
sido en los ultimos 50 cuando se ha convertido en una actividad socioeconomica relevante,
dando empleo a més de 12 millones de personas en el mundo. Podemos decir que el éxito
de la acuicultura moderna se basa en los grandes logros ya alcanzados por este sector en
la gestion de la biologia de las especies cultivadas, en la introduccion de innovaciones
cientifico-técnicas, en el desarrollo de alimentos especificos y en el control de la sanidad
de las especies cultivadas.

Estos avances alcanzados en la actualidad revelan no solo la vitalidad de la acuicultura
como técnica productiva, sino también la capacidad de innovacion, emprendimiento y
aprovechamiento sostenible de los recursos disponibles, tanto en paises desarrollados
como en vias de desarrollo. Segun laFAO “la acuicultura es un actividad que contribuye
a la utilizacion eficaz de los recursos naturales, a la seguridad alimentariay al desarrollo
econdmico, con un limitado y controlable impacto sobre el medio ambiente”.

la Acuicultura se puede considerar la ganaderia con mayor proyeccién de futuro. Tiene a
su favor que el 70% de la superficie del planeta es agua, que los animales acuaticos son
mas eficientes convertidores de su alimento que los vertebrados terrestres y que sus tasas
de reproduccion son varios ordenes de magnitud superiores a la de estos. Por tanto, la
acuicultura debe jugar a nivel mundial un papel primordial en los esfuerzos por erradicar
el hambre y la malnutricion, proporcionando alimentos seguros, ricos en proteinas,
aceites esenciales, vitaminas y minerales a un amplio sector de la poblacion.

Sin embargo, la acuicultura y la pesca son dos actividades complementarias que deben
hacer frente juntas, por lo menos en las proximas décadas, al reto de la creciente demanda
de productos acuaticos sanos y nutritivos por parte del conjunto de la poblacion.

1.2.- La Acuicultura en el Mundo

Segun las estadisticas de la FAO, a partir de los afios sesenta del siglo XX, la produccion
mundial de acuicultura ha crecido de manera espectacular y de forma sostenida. Desde
una produccion inferior a 0,6 millones de toneladas en los afios 50 ( y un valor de menos
de 400.000 euros) , ha superado los 83 millones de toneladas en 2011 (con un valor global
de méas de 108.000 millones de euros), acercandose por tanto a las casi 95 millones de
toneladas de la pesca (Fig. 1). Si consideramos que 24 millones de toneladas de la pesca
no van destinados a consumo humano directo, la acuicultura ya provee mas alimento a la
humanidad que la pesca.
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Fig. 1 : Evolucion de la produccién acuicola mundial (acuicultura y pesca) en el periodo
1951-2011 (FAO, 2013; APROMAR/ESACUA, 2013).

El consumo per cépita mundial de productos acuéticos (excluyendo algas) supero los 19
kg en 2011. Este dato implica que en los Gltimos 50 afios el consumo se ha duplicado, ya
que en 1960 era de tan s6lo 9,9 kg.

Casi la mitad (el 49,7%) de toda la produccion mundial de la acuicultura en 2011,
consistio en peces, pero el incremento de la produccion ha tenido lugar en todos los
grupos de especies especialmente en vegetales (Fig. 2). Si se considera la distribucion
porcentual por habitats, los porcentajes de produccidn en aguas marinas y dulces son muy
similares (46,9% Yy 46,6% respectivamente) (Fig 3).
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Fig. 2: Distribucion porcentual de la produccién la acuicultura mundial (t) en 2011 por
grupos de especies (FAO, 2013; APROMAR/ESACUA, 2013).
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Fig. 3: Distribucion porcentual de la produccion la acuicultura mundial (t) en 2011 por
entornos de produccién (FAO, 2013; APROMAR/ESACUA, 2013).

China sigue siendo el primer pais productor mundial de acuicultura, como también lidera
la pesca, con 50,1 millones de toneladas de producciéon en 2011. Espafia ocupa la
vigésima posicion con 272.000 toneladas.

La principal especie producida mediante acuicultura en el mundo en 2011 ha sido la carpa
plateada (Hypophthalmichthys molitrix) con 5,3 millones de tonelada. Le siguen muy de



cerca, con mas de 5 millones de toneladas, dos algas, la laminaria japonesa (Laminaria
japonica) y la Eucheuma (Eucheuma sp.). Sin embargo, si consideramos el valor de la
produccidn, es el langostino blanco (Litopenaeus vannamei) la principal especie mundial,
con un valor en primera venta en 2011 de 9.730 millones de euros; seguida por el salmén
atlantico (Salmo salar), con un valor de 7.770 millones de euros; y por la carpa plateada
con valor de 6.170 millones de euros

1.3. La Acuicultura en Europa

En 2011 la Unién Europea (UE) produjo 1,26 millones de toneladas de productos de la
acuicultura representando un 20,0% de su produccion acuética total (acuicultura + pesca).
La produccidn total de productos acuaticos en la UE llegé a alcanzar un maximo de 10,6
millones de toneladas en 1988 y, desde entonces, ha sufrido una caida del 40,2% (Fig. 4).
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Fig. 4. Evolucion de la produccion total de la acuicultura y pesca (en millones de
toneladas) en la UE entre 1950 y 2011 (FAO, 2013; APROMAR/ESACUA, 2013).

Curiosamente, la decreciente produccion primaria de productos acuéticos en la UE ocurre
en paralelo al incremento en el consumo de los mismos por parte de la sociedad europea
debido a la cada vez mayor concienciacion sobre los beneficios nutricionales de estos
alimentos, junto con su calidad gastrondémica. Asi, el consumo de productos acuaticos por
persona en la Union Europea es de 23,3 kg/afio, muy superior a la media mundial de 19
kg/afio. Aunque este consumo varia entre los apenas 4,6 kg/afio en Bulgaria hasta los 61,6
en Portugal. Espafia ocupa el segundo lugar en este ranking, con 44,8 kg/hab/afo. Esta



concurrencia de factores implica la necesidad de importar cada afio en la UE un saldo
neto de 7,7 millones de toneladas de pescado, generando en consecuencia un creciente
déficit comercial de entorno a 10.500 millones de euros anuales.

Espafia es el Estado miembro de la UE con un mayor volumen de produccion en
acuicultura, con 272.000 t en 2011, seguido por Francia y el Reino Unido. Sin embargo,
cuando se considera el valor de la produccion, el Reino Unido es el principal Estado
miembro productor y Espafia pasa al cuarto puesto detras de Francia y Grecia (Fig. 5)
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Fig. 5: Distribucion de la produccion de acuicultura (toneladas) y del valor de la
produccion (millones de euros) en los Estados miembros de la UE en 2011 (FAO, 2013;
APROMAR/ESACUA, 2013).

La principal especie producida en la UE es el mejillon (355.555 t). Le siguen la trucha



arco iris (Oncorhynchus mykiss), el salmon atlantico, la ostra del pacifico (Crassostrea
gigas), la dorada (Sparus aurata), lubina (Dicentrarchus labrax), la carpa comun
(Cyprinus carpio), almeja japonesa (Ruditapes philippinarum), rodaballo (Psetta
maxima) y anguila (Anguilla Anguilla). La produccion total de estas 10 especies
representa el 94 % de la produccion total de la acuicultura en la UE.

Es importante resaltar que aunqgue el total de la acuicultura de la UE se ha reducido desde
el afio 2000 una media del 0,9% anual, estas cifras se refieren exclusivamente a las
producciones de los Estados miembros y no incluyen los datos de otros paises europeos
como Noruega (principal productor de salmoén) o Turquia (importante productor de trucha,
dorada y lubina). Por tanto, el ritmo de crecimiento para toda Europa es positivo con un
incremento anual del 2,5%. Estos datos muestran la existencia de severas limitaciones
para el desarrollo de la actividad acuicola en la Union Europea, que no se dan o bien
ocurren en menor medida en otros paises (Fig. 6)
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Fig 6: Evolucion de los incrementos en la produccion total de acuicultura en la UE,
Europa (incluyendo Turquia y Noruega) y en el mundo, entre 1970 y 2011 (FAO, 2013;
APROMAR/ESACUA, 2013).

Concretamente Espaiia ha hecho publico recientemente el plan Estratégico Plurianual de
la Acuicultura 2014-2020 con el que prevé duplicar su produccion acuicola en el 2030,
pero admite que para ello es necesario reducir la excesiva, compleja y lenta burocracia
gue hace que la mayor parte de las inversiones se lleven a otros paises.
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2) La sanidad en Acuicultura: Principales Enfermedades
microbianas de peces.

En la acuicultura, como en cualquier actividad bioldgica intensiva, las enfermedades son
un factor limitante de la produccion. Las infecciones que en peces salvajes constituyen
un evento esporadico pueden causar mortalidades severas y enormes pérdidas
economicas en un sistema de cultivo. Las enfermedades en acuicultura son el final
resultado de la interaccion entre un agente infeccioso, el huesped y el medio ambiente
(Snieszko, 1974) constituyendo el llamado “triangulo de salud”. Cuanto mayor sea el area
de interseccion de los tres circulos, mayor serd la probabilidad de que ocurra una
enfermedad infecciosa (Fig. 7). Por consiguiente, solamente estudios multidisciplinares
dirigidos a la caracterizacion del agente etioldgico, a aspectos de la biologia del
hospedador y a un conocimiento de los factores ambientales que pueden influir en un
determinado sistema de cultivo, permitiran la aplicacion de medidas adecuadas para la
prevencion de enfermedades en acuicultura.

Stressful Disease Improved
Environment Qcours Environment
Pathogen Host Pathogen Host

Fig. 7: Interaccion entre agente infeccioso, hospedador y medio ambiente (Snieszko,
1974)

Aunque se han descrito especies patdgenas de bacterias y virus en la mayoria de los
grupos taxondmicos existentes, solamente un relativamente reducido nimero de ellos son
responsables de importantes pérdidas econémicas en peces cultivados en todo el mundo
(tablas 1 y 2). Mientras hay enfermedades con gran repercusién sélo en agua marina o
continental, otras presentan un distribucion ubicua. Aunque los sintomas clinicos asi
como las tasas de mortalidad causados por cada agente patdgeno varian dependiendo de
la especie hospedadora y de la edad del pez, las consecuencias econdémicas de estas
enfermedades para el sector industrial no sélo son el resultado directo de las pérdidas de
los ejemplares muertos sino también de la alteracion de la calidad del producto debido a
lesiones externas tan significativas (Ulceras, petequias hemorragicas, exoftalmia,
acumulacioén de pus en ojos y aletas, etc) que hace que los peces no sean aptos para el
consumo.
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Tabla 1.- Principales patogenos bacterianos de peces en Acuicultura marina (AM) y
Continental (AC)

AM AC

Vibrio MWW V. salmonicida,..)

+ + + + + +
[ ]

Edwardsiella tarda
Streptococcus spp (S. iniae. S. agalactiae....)

L}
+ + + +|+ + FF o+ o+

+ + + +

Tabla 2.- Principales virus patdgenos de peces en Acuicultura marina (AM) y Continental
(AC)

AM AC
Encelopatia y Neuropatia Viral (ENV) + -
Anemia Infecciosa del salmén (ISAV) + -
Virus de la Enfermedad del Pancreas (PDV) + -
Virus de la enfermedad L.infoauistica (LV) + -
Virus de la Viremia primaveral de la carpa (SVC) |- +
" Virus de la Necrosis Pancreatica Infecciosa (IPNV)| + +
Virus de la Necrosis Hematopoyética (IHNV) + +
Virus de la Septicemia Hemorragica (VHSV) + +
Hespesvirus (de salmén, anguila etg) + +
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3) Prevencion de enfermedades en Acuicultura

Para controlar muchas de estas patologias, hasta la década de los afios 80 se ha hecho un
uso elevado de agentes quimioterdpicos. Estos tratamientos pueden tener un impacto
negativo en el medio acuatico, en la salud humana e incluso en la confianza del
consumidor hacia los productos de la acuicultura. Consecuentemente, la expansion de la
acuicultura comercial ha llevado consigo un desarrollo de programas de prevencion de
enfermedades, las cuales contribuyen a la sostenibilidad de la produccion.

3.1. Estudios en los agentes patogenos para la implementacion de
programas de prevencion

Para poder implementar programas adecuados de prevencion de enfermedades en
acuicultura, es necesario llevar a cabo en los agentes patdgenos: estudios de identificacion
y diagnostico, estudios antigénicos y de tipado genético y una caracterizacion de sus
factores de virulencia.

a) Estudios de Identificacion y diagndstico.

En los ultimos afios, se han desarrollado diferentes protocolos especificos y sensibles
basados en la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) que permiten la identificacion
y deteccion rapida de patdgenos en acuicultura, la mayoria de ellos con la sensibilidad
necesaria para detectar peces portadores asintomaticos (LOpez-Vazquez et al., 2006;
Castro et al., 2010; Dopazo & Bandin, 2011). Asimismo, en algunos casos se han
desarrollado PCR multiples (m-PCR) que permite la deteccién simultanea de varios
agentes patdgenos en una muestra (Altinok et al., 2008; Tapias-Cammas et al., 2011,
Castro et al., 2014). Algunos de estos protocolos tienen la ventaja de que pueden ser
empleados para la deteccion de portadores en muestras incruentas tales como sangre,
fluidos seminales y ovaricos o mucus de los peces (Avendafio-Herrera et al., 2004;
Olveira et al., 2008)

a) Estudios antigénicos y de tipado genético .

Estos estudios permiten conocer si dentro de una especie patogena existen diferentes
serotipos y/o lineas clonales asociados a mortalidades asi como su distribucion en funcion
del area geografica y/o de hospedador. Dichos estudios tienen gran importancia en
acuicultura tanto para el disefio de formulaciones vacunales como desde el punto de vista
epidemiolégico con el fin de determinar el posible origen de infeccion. Con este fin se
han aplicado en acuicultura una gran variedad de técnicas seroldgicas y de tipado genético
con diferente poder discriminativo (Avendafio-Herrera et al., 2004; Cutrin et al., 2004;
Romalde, 2006; Castro et al., 2011; Bastardo et al., 2012).
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Como ejemplo de patégeno antigénicamente heterogéneo podemos citar a Vibrio
anguillarum (patégeno ubicuo en el medio marino) en donde existen tres serotipos
asociados a mortalidades en todo el mundo, pero con una distribucién muy diferente en
funcion del pez y el area: asi, los peces estrictamente marinos estan afectados por los
serotipos O1 y O2, en salmdnidos cultivados en Europa solamente se detecta el serotipo
O1 mientras que en salménidos en Chile las mortalidades son producidas por el serotipo
O3 (Toranzo & Barja, 1990; Toranzo et al., 1997, Toranzo et al., 2005; Silvia-Rubio et
al, 2008). En cuanto a ejemplos de tipado genético, mientras que en algunas bacterias
como es el caso de Photobacterium damselae subsp. piscicida (importante patogeno de
dorada y lubina) se han podido diferenciar lineas clonales en funcion del area geografica
(Magarifios et al., 2000), en otros como Edwardsiella tarda (patdgeno emergente en
rodaballo) se pudo llegar a detectar la coexistencia de dos lineas clonales en un mismo
brote de enfermedad (Castro et al., 2011).

b) Caracterizacion de los factores de virulencia:

Los avances en gendmica y proteGmica han permitido caracterizar en patdgenos de peces,
algunos de los factores de virulencia mas importantes implicados en el proceso infeccioso
lo cual, ademas de su importancia bésica, ha permitido la identificacion de dianas
moleculares de gran utilidad para el desarrollo de nuevas estrategias de prevencién, como
es el desarrollo de vacunas atenuadas o vacunas ADN. Entre los factores de virulencia
mas estudiados tanto por nuestro grupo como por otros autores destacan los relacionados
con la capacidad de adherencia a células, con la capacidad de adquirir del hospedador
nutrientes esenciales (hierro) para la multiplicacion del patdgeno en los tejidos del pez,
con la produccién de toxinas y con el mecanismo de comunicacion celular en bacterias
que es lo que se denomina “qudrum sensing” (Avendafio-Herrera et al., 2005; Bruhn et
al, 2005; Reimundo et al., 2011; Retamales etal., 2012; Balado et al., 2013; Rivas et al.,
2013; Romero et al., 2014)

3.2.- Medidas generales de prevencion

Existen una serie de medidas generales de prevencion o de bioseguridad que todo
piscicultor debe implementar en cualquier sistema de cultivo y que estan basadas en la
actuacion sobre el ya descrito “triangulo de salud” de los peces (patdégeno, hospedador
medio ambiente). Estas medidas tienen como finalidad reducir la presién de infeccion o
mejorar los factores ambientales que pueden influir en la resistencia de los peces a
enfermedades. Dentro de ellas podemos mencionar:

1) Adecuada manipulacion y mantenimiento de las instalaciones. Esto incluye
eliminar rdpidamente los peces muertos o enfermos, mantener densidades relativamente
bajas de cultivo, limpieza periddica de los tanques, desinfeccion de todos los utensilios
de la piscifactoria, etc.
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2) Control de la calidad sanitaria de agua y sedimentos de la zona antes de la
instalacion de la planta y periddicamente durante el funcionamiento.

3) Control de la alimentacion (larvas y adultos) tanto dese el punto de vista quimico
(toxinas), como microbiologico (patdgenos) y nutricional. La incorporacion de nuevos
ingredientes en el alimento de los peces con el objeto de reducir el uso de harinas de
pescado hace que se estén formulando nuevas dietas sostenibles, las cuales deben de ser
evaluadas con el fin de determinar si hay alteraciones en la expresion de genes implicados
en la respuesta inmune de los peces en cultivo (Bae et al., 2012; Estensoro et al., 2012;
Oliva-Tales, 2012). Por tanto, una dieta ideal seria aquella con la que se obtiene no sélo
los mejores rendimientos productivos y mejor calidad organoléptica del producto final
sino también peces mas resistentes a patologias y estrés ambiental.

4) Control de las importaciones y movimientos interregionales de peces y huevos.
Para ello es importante exigir certificados sanitarios adecuados en donde estén incluidos
los patdgenos a los que es susceptible la especie en cultivo. Ademas, es recomendable
realizar analisis microbioldgicos de los peces antes de ser introducidos en la planta de
cultivo y disponer de instalacion de cuarentena.

5) Control sanitario rutinario de los stocks de peces en cultivo para detectar
portadores asintomaticos. Para ello, es necesario la aplicacion de técnicas sensibles y
rapidas basadas en la PCR. En el caso de peces adultos y reproductores lo ideal llevar a
cabo un analisis no destructivo empleando como muestra sangre, fluidos sexuales,
mucus....)

6) Modificacion de las condiciones fisico-quimicas de cultivo tales como la
temperatura y salinidad de tal manera que estando dentro de las parametros fisioldgicos
normales de la especie en cultivo, sean desfavorables para el agente patdgeno (Magarifios
etal, 2001)

7) Control de animales salvajes ictiofagos (gaviotas, garzas, nutrias) que pueden
actuar como vectores de patdgenos diseminando bacterias o virus lejos del foco inicial de
infeccion (Willumsen et al., 1989)

3.3.- Vacunacion

Ademas de las medidas generales de bioseguridad en acuicultura, es aceptado que la
prevencion basada en la estimulacion del sistema inmune mediante el uso de vacunas es
un factor crucial para la salud de los peces y por tanto para el desarrollo de la industria de
la acuicultura.

Un ejemplo claro como la incorporacion de programas de vacunacion en acuicultura,
iniciada en la década de los 80, ha llevado consigo un descenso considerable en el uso de
antibidticos con el consecuente aumento sostenible de la produccion, es el cultivo de
salmon atlantico en Noruega (Hastein et al., 2005) (Fig. 8).
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Fig. 8. - Relacidn entre el uso de antibioticos, vacunas y produccion del salmén atlantico
en Noruega (Hastein et al., 2005)

Aunque los programas de vacunacion han sido especialmente exitosos en salménidos, se
han ido introduciendo poco a poco en otros peces de gran importancia econémica como
la lubina, dorada, bacalao, rodaballo, seriola, tilapia, pez gato, ayu y mas recientemente
en lenguado (Toranzo et al., 1997; Hastein et al., 2005; Toranzo et al., 2009; Gudding,
2014) .

3.3.1.- Estrategia de Vacunacion

Para el desarrollo de una estrategia de vacunacidn hay que tener en cuenta los siguientes
factores que estan intimamente interconectados (Toranzo et al., 2009; Lillehaugh, 2014):

a) Edad de vacunacion
b) Tipo de vacuna

c) Meétodo o ruta de vacunacion
d) Necesidad de revacunacion

a) Edad de vacunacion
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Con el fin de obtener una buena respuesta inmune, los peces tienen que ser
inmunocompetentes en el momento de la vacunacién. Los datos sobre la edad o talla en
la que el sistema inmune de peces estd morfologica y funcionalmente maduro indican que
existe una gran variabilidad entre especies (Zapata et al., 2006). Asi, en peces salmonidos
el sistema inmune estd mucho mas desarrollado en el momento de la eclosién comparado
con especies estrictamente marinas en donde las larvas recién eclosionadas presentan un
sistema linfoide muy inmaduro y no es hasta 70-100 dias post-eclosién cuando empiezan
a ser inmunocompetentes. Por lo tanto, la vacunacion en peces marinos a edades muy
tempranas va a implicar normalmente una o varias revacunaciones.

b) Tipo de formulacion vacunal

Las vacunas inactivadas de células bacterianas (bacterinas) o particulas virales
(virinas) mediante el uso de formol o calor representan el principal tratamiento
profilactico utilizado en la acuicultura mundial especialmente en la prevencion de
enfermedades bacterianas (Hastein et al., , 2005, Toranzo et al., 2005, 2009, Romalde et
al., 2009; Gudding, 2014). Tienen las ventajas de ser faciles de preparar, econémicas,
seguras para el pez y para el medio ambiente y pueden ser administradas por diferentes
rutas. Las vacunas desarrolladas por nuestro grupo y transferidas a la industria pertenecen
a este tipo de vacunas (Toranzo et al., 1997; Toranzo et al., 2005; Ravelo et al., 2006;
Castro et al., 2008).

Estas vacunas se pueden presentar en forma acuosa o adyuvantada con el fin de aumentar
y/o prolongar la respuesta inmune. Sin embargo, los adyuvantes oleosos empleados hasta
el momento en acuicultura s6lo pueden ser administrados por via intraperitoneal. Durante
muchos afios se han utilizado como adyuvantes los aceites minerales, pero los efectos
secundarios adversos observados en los peces vacunados (adherencias de Organos
internos, necrosis, granulomas, disminucién del indice fagocitario, disminucion el
crecimiento...) (Midlyng et al., 1996; Aunsmo et al., 2008) ha llevado al desarrollo de
los denominados adyuvantes de segunda generacion basados en aceites no minerales.

Otro tipo de vacunas inactivadas son las vacunas de subunidades o vacunas
recombinantes que consisten en la expresion de proteinas especificas inmunogénicas del
patdgeno en un vector recombinante. Esto exige identificacion previa mediante técnicas
de gendémica e inmunoproteémica del componente del patogeno que induce la mejor
proteccién en el pez. En cuanto a la eleccion del vector, esta dependera de la facilidad
para obtener “in vitro” grandes cantidades de la proteina heterologa, de la facilidad de
manipulacion del vector y de la capacidad para expresar la estructura conformacional de
la proteina antigénica. Estas vacunas tienen la desventaja de que necesitan dosis altas del
antigeno y siempre en combinacion con adyuvantes. Aungue se han empleado como
sistemas de expresion en acuicultura diferentes células procariotas, eucariotas y
baculovirus con buenos resultados en condiciones de laboratorio, s6lamente se ha
comercializado dos vacunas recombinantes: frente al virus de la Necrosis Pancreatica
Infecciosa (IPNV) de salmdnidos constituida por la proteina de la capside VP2 expresada
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en Escherichia coli (Ramstad et al., 2007) y frente a la Anemia Infecciosa del Salmoén
(ISAV) constituida por la hemaglutinina de la envoltura viral expresada en levaduras
(Falk, 2014)

Una vacuna ideal deberia inducir una buena respuesta inmune humoral y celular
proporcionando proteccion durante todo el ciclo de produccion de los peces. Sin embargo,
las vacunas convencionales inactivadas inducen principalmente inmunidad humoral y una
muy baja o nula inmunidad celular. Para intentar solventar estos inconvenientes se han
desarrollado mediante métodos moleculares las vacunas vivas y las vacunas ADN que
constituyen nuevos retos en vacunacion en acuicultura, a pesar de sus restricciones
legales especialmente en Europa.

Vacunas vivas atenuadas: provocan una infeccion subclinica que mimetiza una
infeccion natural por lo que inducen en el pez una inmunidad humoral y celular lo cual
contribuye a una proteccién duradera sin necesidad del uso de adyuvantes evitando la
necesidad de posibles revacunaciones. Ademas, estd demostrado también que estas
vacunas inducen una inmunidad mucosal por lo que son candidatas idéneas para ser
utilizadas para inmunizacion por bafio. Desde el punto de vista econémico, las vacunas
vivas atenuadas tendrian un bajo coste de produccion ya que serian efectivas a dosis bajas
puesto que se replicarian dentro del hospedador.

Durante muchos afios la atenuacion se conseguia mediante repetidos pases “in vitro” del
patégeno. Esto origina normalmente mutaciones puntuales en genes no esenciales para la
supervivencia del patdgeno, por lo que el riesgo de reversion es elevado. Sin embargo,
en los ultimos afios las nuevas técnicas en Biologia molecular han permitido el disefio y
construccidn de vacunas atenuadas mediante delecciones en genes diana implicados en la
virulencia que no pueden ser reparadas por una Unica mutacion reversa. Aunque estas
vacunas vivas obtenidas por métodos moleculares se pueden considerar estables y por
tanto el riesgo de reversion es practicamente nulo, la controversia sobre su uso radica en
problemas de seguridad ya que la virulencia residual de estas vacunas podria causar
mortalidades en peces cultivados o salvajes inmunodeprimidos. De hecho, aunque han
sido desarrolladas diversas vacunas vivas atenuadas frente a bacterias y virus patdgenos
de peces que han demostrado su eficacia en condiciones de laboratorio (Vivas et al., 2004;
Romero et al., 2008; Locke et al., 2010; Lorenzen et al., 2010; Mérour et al., 2013), hasta
el momento solamente dos de ellas han sido permitidas en Acuicultura en USA para la
prevencion de la septicemia entérica y la enfermedad de la columna en el pez gato
causadas respectivamente por Edwardsiella ictaluri y Flavobacterium columnare
(AquaVac-ESC y AquaVac-COL) (Shoemaker et al., 1999, 2011). Estas vacunas estan
siendo comercializadas por Merck Animal Health (antes Intervet/Shering Plough) para
uso por bafio.

Vacunas ADN: las vacunas ADN son construcciones genéticas conteniendo uno 0 mas
genes procedentes del patdégeno que codifican para proteinas antigénicas. Estas
construcciones son plasmidos bacterianos (pADN) que contienen los elementos
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reguladoress necesarios para asegurar tanto la replicacion del plasmido en el huesped
bacteriano con fines de produccion como para la expresion de los genes del patégeno en
el tejido muscular del animal vacunado e inducir una respuesta inmune celular y humoral.
Aunque han sido disefiadas vacunas ADN que han resultado eficaces especialmente frente
a enfermedades virales de peces en condiciones de laboratorio (  Lorenzen & LaPatra,
2005; Corbeil et al., 2000; Emmenegger & Kurath, 2008; Tonheim et al, 2008; Gomez-
casado et al, 2011), su uso en Acuicultura es también un tema controvertido tanto por
problemas de seguridad humana y/o ambiental como de aceptacion por parte del
consumidor, lo cual hace que estas vacunas ADN no estén permitidas todavia en Europa
(Tonheim et al, 2008). Las restricciones legales radican principalmente en:

- Posibilidad de integracion del pDNA en los cromosomas de las gonadas del pez y
transferencia a otras generaciones ?

- Liberacion al medio del pDNA o sus fragmentos con el riesgo de diseminar genes de
resistencia empleados como marcadores en la construccion de la vacuna ?

- Posibles efectos adversos en los peces como reacciones de autoinmunidad ?

- Si el pez se considera un organismo modificado genéticamente (GMO) tendra que ser
etiquetado como tal lo cual implica problemas de mercado

Hasta la actualidad sélo Canada ha permitido desde el 2005 el uso de una vacuna ADN
en Acuicultura (Apex-IHN), comercializada por Novartis, para prevenir la Necrosis
Hematopoyética Infecciosa en salmon causada por el rabdovirus IHNV (Salonius et al.,
2007) y, hasta la momento, no se han descrito efectos negativos ni para los peces ni para
los consumidores

c) Método o ruta de vacunacién

Las vacunas pueden ser administradas a los peces basicamente por tres rutas: Inyeccién
intraperitoneal, bafio o ruta oral (Toranzo et al., 2009; Lillehaug,. 2014).

La vacunacién por inyeccion es el método que da mejores tasas de proteccion y permite
el uso de adyuvantes pero tiene el inconveniente de la excesiva manipulacion de los peces,
la necesidad del uso de anestésicos y que es impracticable en peces menores de 10-15 g.
Para disminuir los costes en mano de obra que implica este método de vacunacion, se ha
logrado desarrollar para el caso del salmén una maquina automatica de alta velocidad que
permite vacunar del orden de 10.000 peces por hora.

En la vacunacion por bafo, los peces son introducidos durante aprox. 1 min en una
solucion concentrada de la vacuna (inmersion, bafio corto o “dip”) o bien simplemente
nadan en el propio tanque en una solucion altamente diluida de la vacuna durante 1 hora
(bario largo). Se considera que la incorporacion del antigeno en el pez tiene lugar a través
de las branquias, piel, linea lateral y posiblemente el intestino. Los niveles de proteccion
por esta ruta son relativamente buenos y es la ideal para alevines y peces pequefios que
no pueden ser vacunados por inyeccién. Sin embargo, la duracion de la proteccion por
bafio es en general corta por lo que se va a requerir normalmente alguna revacunacion.
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En la vacunacion oral, la vacuna es incorporada en el alimento por lo que en principio
constituiria una ruta ideal de vacunacion ya que no se necesita personal especializado ni
implica manipulacion de los peces. Sin embargo, es necesario proteger los antigenos de
la degradacion gastrica de tal manera que llegue intacta la mayor cantidad posible a las
células inmunes del intestino posterior. Con este fin se han desarrollado métodos de
microencapsulacion de antigenos en particulas biodegradables de alginato, quitosano,
acido polilactico glicélico (PLGA) y otras microparticulas que ademas de proteger al
antigeno favorecen su liberacion lenta (Plant & LaPatra 2011). Sin embargo hasta el
momento la inmuneproteccion conferida por las vacunas orales no es suficiente para ser
empleada como primera ruta de administracion. De hecho, son muy pocas las vacunas
orales disponibles en el mercado y sélo como método de revacunacion.

d) Necesidad de revacunacion

Cuando una sola vacunacion no da adecuada proteccion lo cual suele ocurrir en peces
muy pequefios que no son totalmente inmunocompetentes, o cuando se necesita
proteccidn frente a una enfermedad que causa importantes pérdidas durante todo el ciclo
de crecimiento del pez, es necesario realizar una o varias revacunaciones. La via elegida
para la revacunacion va a depender fundamentalmente del tamafio de pez.

Otros retos en vacunacion en Acuicultura

Aunque como ya he mencionado, la vacunacion por inyeccion es la via que con la que se
obtienen mayores tasas de proteccion, hoy en dia hay un interés creciente en potenciar en
la medida de lo posible los métodos de inmunizacion masiva (bafio y oral) debido a los
menores gastos en mano de obray el aumento del bienestar animal. Para ello es necesario:

« Desarrollar nuevos adyuvantes/inmunoestimulantes tanto naturales como sintéticos que
potencien la inmunidad mucosal (i.e., citoquinas recombinates, flagelinas,
polinucleotidos sintéticos de doble cadena que mimetizan genomas bacterianos o virales,
etc) y por tanto puedan ser utilizados por bafio o por via oral (Tafalla et al., 2014).

» Mejora y/o optimizacién de las técnicas de encapsulacion de células inactivadas o de
proteinas antigénicas para aumentar la eficacia de las vacunas orales.

3.3.2. Vacunas monovalentes versus vacunas polivalentes

De forma similar que en medicina humana y veterinaria, la formulacion vacunal ideal es

una vacuna polivalente que proteja simultineamente contra la mayoria de las
enfermedades a las que una especie de pez es susceptible incluyendo ademas todas las
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variantes de cada patdgeno (serotipos/genotipos) que pueden afectar a dicha especie de
pez en un area geografica determinada. EI mejor ejemplo de vacunas polivalentes en
acuicultura es la empleada en salmon atlantico en Noruega en donde los peces son
vacunados por inyeccion con una vacuna adyuvantada pentavalente inactivada que
contiene como antigenos Vibrio anguillarum, Vibrio ordalii, Vibrio salmonicida,
Aeromonas salmonicida, y la proteina recombinate VP2 del virus IPNV. En algunas
zonas se incorpora a la vacuna un sexto antigeno, Moritella viscosa.

En el caso de peces estrictamente marinos hay también ejemplos de uso exitoso de
vacunas polivalentes como en el caso del rodaballo, que es vacunado por bafio con una
vacuna trivalente inactivada acuosa incluyendo dos serotipos de V. anguillarum y un
serotipo de Tenacibaculum maritimum, la lubina con una vacuna divalente de V.
anguillarum y Photobacterium damselae subsp. piscicida (Toranzo et al., 2005).
Actualmente las experiencias con vacunas polivalentes en lenguado estan resultando
prometedoras.

Sin embargo, la formulacién de vacunas polivalentes no siempre es factible ya que se han
observado casos de competencia antigénica, lo que hace que se pierda parcial o
completamente la proteccion frente al antigeno (s) mas débil (Romalde et al., 2005).

3.3.3.- Aspectos econdémicos relacionados con la vacunacion

Para el futuro desarrollo de la industria de la acuicultura es crucial que la produccion de
peces en cultivo tenga una buena percepcion y credibilidad en la sociedad y que sea
considerada como una actividad que se preocupa no solo del bienestar animal sino
también por ofrecer al consumidor un producto de elevada calidad nutritiva y sanitaria.

Por ello, en acuicultura podemos hacer extensiva la expresion bien conocida en medicina
humana y veterinaria de “prevenir es mejor que curar” ya que la implementacion de un
programa de vacunacién adecuado presenta unos beneficios econoémicos favorables para
la industria como son:

- Mejores tasas de conversion de alimento en peces vacunados

- Posibilidad de densidades de cultivo més elevadas ya que la enfermedad deja de
ser un factor limitante en la poblacion.

- Reduccién en el uso de quimioterapicos y por tanto disminucion del riesgo de
aparicion de resistencias y de residuos en los peces

- Mejora de la imagen del sector por: i) ofrecer un producto de elevada calidad
sanitaria y ii) ser empresas respetuosas con el medio ambiente

Sin embargo, hay que tener en cuenta que la vacunacién conlleva unos costes asociados
no solo a la propia vacuna sino también a la mano de obra y material del método de
vacunacion empleado asi como posibles pérdidas postvacunacion debido a la presencia
de portadores latentes de patdgenos y/o manipulacion o practicas inadecuadas.
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Por ello, se han desarrollado modelos econémicos con el fin de calcular la relacion
coste/beneficio de un programa de vacunacion, en cuya férmula ademéas de los costes
asociados a la propia enfermedad (mortalidad y gastos en quimioterdpicos) y a
vacunacion, se incluyen la potencia de la vacuna en términos de grado y duracion de la
proteccion y el precio en el mercado del pez en cultivo (Thorarinsson & Powell 2006).

De todas maneras existen las llamadas “reglas de oro de la vacunacion” en acuicultura
que son importantes a tener en cuenta para que una vacuna alcance su efecto 6ptimo y
minimizar los costes postvacunacion :

- No esperar que las vacunas solucionen los problemas de manejo: la
vacunacion debe ser siempre un suplemento de todas las medidas de bioseguridad
anteriormente citadas.

- Vacunar sélo peces sanos: La eficacia de una vacuna es muy dependiente del
estado de salud de los peces en el momento de la vacunacion, por lo que no se puede
esperar una buena proteccion si los peces estan enfermos o son portadores asintomaticos
de patdgenos. Ademas, el estrés que en menor 0 mayor grado supone la vacunacién puede
provocar que se desencadenen mortalidades en la poblacion de peces portadores. Para
evitarlo, es aconsejable realizar un anélisis previo de posibles portadores por medio de
técnicas moleculares rapidas y sensibles.

- Permitir tiempo suficiente para el desarrollo de la inmunidad: Para que la
respuesta inmune sea adecuada, los peces no deben ser sometidos a ningun estrés
ambiental o relativo a manipulacion al menos durante dos semanas después de la
vacunacion.

- Seguir fielmente las instrucciones de la vacuna (edad de los peces, ruta de
administracion, dosis de vacuna, conservacion, ....)

Consideraciones finales

Para potenciar el desarrollo de la Acuicultura hay que incidir en tres aspectos
importantes

a) Acercamiento de la acuicultura a la sociedad y a los medios de comunicacién
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El sector acuicola espafiol se enfrenta todavia al desconocimiento generalizado por parte
de la sociedad de sus productos y procesos de cultivo, generandose por todo ello un
problema de subvaloracién de sus productos por parte de los consumidores. Por tanto, es
necesario mejorar la actitud hacia la actividad acuicola por medio de una estrategia de
comunicacion que sirva para difundir su alta calidad nutritiva y sanitaria, las ventajas que
supone el consumo de estos productos para la salud y su importante papel en la
sostenibilidad de los recursos pesqueros. Como decia Leonado da Vinci “La ciencia mas
util es aquella cuyo fruto es el mas comunicable”

b) Estrechamiento de las relaciones entre la 1+D+i y el sector productivo

Desde los origenes de la actividad investigadora en acuicultura se han visto cuestionados
los lazos de union existentes entre la comunidad cientifica y el sector productor. Por ello,
es necesario seguir fomentando la realizacion de proyectos de investigacion con un
elevado grado de transferencia tecnoldgica hacia las empresas y que permitan dar
respuesta a los problemas que se presentan en su dia a dia. Sin embargo, tanto el
investigador como el sector productivo deben tener en cuenta que en muchos casos estos
proyectos son arriesgados y no siempre se obtienen resultados exitosos, pero del fracaso
siempre se aprende. En palabras del cientifico e inventor americano Edwin H. Land “Lo
esencial de la creatividad es no tener miedo a fracasar".

c) Formar y entusiasmar a las nuevas generaciones en la investigacién. No hay que
olvidar que como profesores universitarios nuestra mision no sélo es la de investigar sino
también la de ensefiar a nuestros estudiantes a ser buenos investigadores ya gue ciencia 'y
formacion son la clave del desarrollo de un pais. Para ello, debemos potenciar que las
nuevas generaciones se involucren lo mas posible en trabajos de investigacion asi como
desprender y contagiar el entusiasmo por los frutos obtenidos. Estas ideas estan reflejadas
en palabras de Benjamin Franklin “Dime y lo olvido, enséfiame y lo recuerdo,
involucrame y lo aprendo” y del filosofo chino Lao Tsé “Si das pescado a un hombre
hambriento le nutres durante una jornada. Si le ensefias a pescar, le nutriras toda su
vida.”

Me gustaria resaltar finalmente la necesidad de mantener el excelente capital humano
formado en investigacion durante los ultimos afios, el cual corre el peligro de perderse
por falta de una financiacion estable adecuada por parte de las entidades publicas y
privadas.
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