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PRÓLOGO 

Exmo. Sr. Presidente da Academia de Farmacia de Galicia,  
Ilmos. Académicos/as y Autoridades 
familia, amigos, señoras y señores, 
 
 

En primer lugar quisiera agradecer a los miembros de la 
Academia de Farmacia de Galicia por haberme elegido para mi 
ingreso en esta Institución como Académica de Número. Un agra-
decimiento especial a los académicos D. Tomás González Villa, D. 
Ángel Concheiro Nine y Dña. Carmen Álvarez Lorenzo que han 
avalado y defendido mi candidatura y especialmente al profesor y 
compañero del Departamento de Microbiología y Parasitología D. 
Tomás González Villa por su ofrecimiento para pronunciar el dis-
curso de contestación. 

El trabajo que se reconoce con mi entrada en la Academia 
de Farmacia es fruto del esfuerzo de todos los miembros de nues-
tro grupo de investigación en patología en Acuicultura de la Uni-
versidad de Santiago de Compostela (USC). Un grupo que se inició 
en la década de los 80 y del cual me siento muy orgullosa tanto en 
el plano científico como humano. De este grupo salieron muchos 
discípulos de los que aprendí y sigo aprendiendo muchas cosas a lo 
largo de los años. Gracias a todos por vuestra confianza y apoyo.  

También quiero agradecer a los profesores Isabel Bernárdez 
Hermida y Benito Regueiro Varela por haberme brindado la opor-
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tunidad de iniciar mi carrera investigadora en el Departamento de 
Microbiología y Parasitología. Un agradecimiento especial al Prof. 
Frank Hetrick, mi codirector de Tesis en la Universidad de Mary-
land y quien me introdujo en el mundo de la Patología de animales 
acuáticos durante mi etapa postdoctoral, al Prof. Bob Roberson 
experto en inmunología de peces en la misma Universidad y al 
Prof. Jorge Crosa de la Universidad de Oregon con quien me inicié 
en las técnicas moleculares de caracterización de factores de viru-
lencia de bacterias patógenas de peces. Todos ellos, además de 
maestros, se comportaron como unos “padres” y que posterior-
mente acogerían a distintos miembros de nuestro grupo.   

Quiero hacer extensivo este agradecimiento a todos mis 
compañeros del Departamento de Microbioloxía y Parasitoloxía de 
la USC, a investigadores de distintos grupos de investigación con 
los que hemos o seguimos colaborando, tanto de la USC como de 
otras Universidades y centros de investigación nacionales y extran-
jeros así como de Empresas del Sector de la Acuicultura y de la 
Industria Farmacéutica Veterinaria.  

Asimismo, un agradecimiento especial a mi familia a quien 
les debo en buena medida lo que soy, y por haber estado siempre 
ahí cuando la he necesitado. Como decía Umberto Eco “en lo que 
nos convertimos depende de lo que nuestros padres nos enseñan en los ratos 
perdidos, cuando no están tratando de enseñarnos ”. A mi hijo David, gra-
cias por tus demostraciones de cariño y orgullo y por tus reflexio-
nes sobre la vida. Desde muy joven, he tenido la suerte de tener a 
mi lado a Juan Luis tanto en la vida personal como profesional. 
Gracias por tu apoyo y cariño, por tu espíritu alegre y optimista y 
por ser de las pocas personas que es capaz de sacarme una sonrisa 
en los momentos difíciles.  

Es un gran honor y responsabilidad para mí, el suceder en la 
medalla número 4 de la Academia de Farmacia de Galicia al ilustre 
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Académico D. José Luis Vila Jato fallecido el 21 de octubre de 
2011. Por ello, me gustaría dedicar unas palabras para poner en 
evidencia su valía científica y profesional. El Prof. Vila Jato ha sido 
Profesor de Farmacia Galénica de la Facultad de Farmacia de la 
USC desde 1963, primero como profesor adjunto y desde 1977 
hasta 2007 como Catedrático de Farmacia y Tecnología Farmacéu-
tica. Ha sido Jefe del Servicio de Farmacia del Hospital Clínico 
Universitario de Santiago (1974-2007), Vocal del Ministerio de Sa-
nidad en la Comisión Nacional para el Uso Racional del Medica-
mento (1993–1997), Vicepresidente de la Real Farmacopea 
Española (1995–2001), Vocal del Ministerio de Educación y Cien-
cia en la Comisión Nacional de la Especialidad de Farmacia Hospi-
talaria (1989–1997) y Vocal del Comité Científico Asesor del 
Programa Nacional de Investigación y Desarrollo Farmacéutico del 
Ministerio de Industria (1989– 2002). 

En cuanto a su actividad investigadora el Prof. Vila Jato ha 
sido especialista en Biofarmacia y Farmacocinética, Tecnología 
Farmacéutica y Sistemas de Liberación de Fármacos, interviniendo 
en más de 20 proyectos de investigación del Ministerio, F.I.S., Xun-
ta de Galicia y diversas industrias farmacéuticas nacionales y ex-
tranjeras. En relación con esta actividad ha dirigido 30 Tesis 
Doctorales y es autor de más de 230 trabajos de investigación y 5 
patentes. Ha sido Presidente o Vocal de Comités Científicos de 
diferentes Congresos Nacionales e Internacionales de Farmacia 
Hospitalaria y de Tecnología Farmacéutica, miembro de numerosas 
Sociedades Científicas tanto de ámbito nacional como internacio-
nal, Académico Correspondiente de la Real Academia de Medicina 
y Cirugía de Murcia y Académico Correspondiente de la Real Aca-
demia Nacional de Farmacia.  
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1.  DISPONIBILIDAD MUNDIAL DE PRODUCTOS 
ACUÁTICOS  

Los productos acuáticos son una de las fuentes más impor-
tantes de proteína animal en el mundo. Según la FAO, en los últi-
mos años el pescado ha supuesto el 16,7% de la ingesta de proteína 
animal mundial. Una ración de 150 g de pescado provee entre el 50 
y 60% de las necesidades proteicas diarias de un adulto, además del 
valor de sus ácidos grasos esenciales omega-3, vitaminas (D, A y B) 
y minerales. 

La acuicultura y pesca son dos actividades que han hecho 
frente al reto de la creciente demanda de productos acuáticos sanos 
y nutritivos. Sin embargo, mientras las capturas mundiales de la 
pesca extractiva se han estabilizado en los últimos 20 años en torno 
a los 90 millones de toneladas anuales, la producción mundial de 
acuicultura no ha parado de crecer en esos años llegando a producir 
106 millones de toneladas en 2015 y por tanto superando a la pro-
ducción de la pesca en 12 millones de toneladas (FAO, 2016; 
APROMAR, 2017) (Fig. 1). 
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Figura 1. Evolución de la producción acuícola mundial (acuicultura y 
pesca) en el periodo 1951-2015 (FAO, 2016; APROMAR, 2017). 

 

La Acuicultura se puede considerar la ganadería con mayor 
proyección de futuro. Tiene a su favor que el 70% de la superficie 
del planeta es agua, que los animales acuáticos son más eficientes 
convertidores de alimento que los vertebrados terrestres y que sus 
tasas de reproducción son varios órdenes de magnitud superiores a 
la de estos. 

El conocimiento generado y la innovación tecnológica apli-
cada en los últimos años en la acuicultura ha sido crucial para mejo-
rar esta actividad y posibilitar un crecimiento interanual en torno al 
5%, que es el valor estimado para garantizar de forma ética y res-
ponsable el alimento en 2050. 
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Aunque se realiza acuicultura en prácticamente todos los 
países del mundo, hay que tener en cuenta que la acuicultura es una 
actividad especializada en la que únicamente los países que apues-
tan estratégicamente por ella, logran avances reales. Los 10 princi-
pales países productores de acuicultura en el mundo produjeron en 
el 2015 el 95% de la producción mundial. Como se observa en la 
tabla 1, el mayor desarrollo de esta actividad está ocurriendo fun-
damentalmente en países en vías de desarrollo como es el caso de 
muchos países asiáticos (China, Indonesia, India), con una acuicul-
tura menos tecnificada y predominando la acuicultura intensiva 
tradicional, y en menor medida en países desarrollados como No-
ruega y Chile (que ha pasado a ocupar la 11ª posición). Entre las 
especies producidas en los países asiáticos destacan la tilapia del 
Nilo, la carpa, el langostino blanco y algas como Eucheuma y lami-
naria japonesa, mientras que Noruega y Chile destacan por la pro-
ducción del salmón del Atlántico y del Pacífico.  

Si la Unión Europea la consideramos como una unidad, su 
producción de acuicultura se situaría en 9º lugar, entre Noruega y 
Egipto con 1.301.482 toneladas anuales. España ocupa la posición 
22 con 0,29 millones de toneladas siendo las principales especies 
producidas el mejillón, lubina, dorada, trucha arcoiris y rodaballo, 
destacando en los últimos años el cultivo del lenguado.  
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Tabla 1. Principales países productores de acuicultura por toneladas 
anuales en 2015 (FAO, 2016; APROMAR, 2017). 

País Cantidad (t) 

China 61.536.375 

Indonesia 15.649.311 

India 5.238.019 

Vietnam 3.450.200 

Filipinas 2.348.159 

Bangladesh 2.060.408 

Corea del Sur 1.676.489 

Noruega 1.380.890 

Egipto 1.174.831 

Japón 1.103.235 

TOTAL 10 PRALES. PRODUCTORES 95.617.917 

RESTO DE PAISES 10.386.267 

TOTAL MUNDIAL 106.004.184 

España 289.821 

 
 

En relación con el valor de la producción en primera venta 
(tabla 2), aunque entre los 10 principales países productores se 
encuentran también países asiáticos, Chile y Noruega suben varios 
puestos en la lista debido al más alto valor de las producción de 
salmón. España descendería al puesto 31º con un valor de produc-
ción de 407 millones de euros debido al bajo valor de la producción 
del mejillón. 
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Tabla 2. Principales países productores de acuicultura por valor de la 
producción anual en 2015 (FAO, 2016; APROMAR, 2017) 

País Valor (M€) 

China 63.378 

India 8.365 

Indonesia 7.019 

Chile 6.810 

Vietnam 5.491 

Noruega 4.659 

Bangladesh 4.120 

Japón 3.501 

Tailandia 1.880 

Ecuador 1.843 

TOTAL 10 PRALES. PRODUCTORES 107.064 

RESTO DE PAISES 23.315 

TOTAL MUNDIAL 130.380 

España 407 
 
 

1.1. Potencial de la acuicultura europea 

Europa cuenta con unas condiciones ambientales, físicas y 
oceanográficas idóneas para la acuicultura. Además, los estados 
miembros de la UE son líderes en tecnología e investigación, po-
seen recursos humanos bien formados y el tejido empresarial de la 
acuicultura europea dispone de los conocimientos y medios técni-
cos para ser una actividad sostenible desde el punto de vista me-
dioambiental ofreciendo productos sanos, seguros y de calidad.  
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Está claro que las normas exigentes regulatorias de la UE 
destinadas a garantizar que los productos de la acuicultura sean 
todo lo seguros que un alimento pueda llegar a ser, que el entorno 
natural de su producción sea respetado escrupulosamente, que los 
trabajadores tengan unas condiciones de trabajo seguras y motiva-
doras, y que se haya cumplido con el bienestar de los animales en 
cultivo, ofrecen un valor añadido que se debe difundir a la socie-
dad. 

Sin embargo, las excesivas normas regulatorias en materia 
ambiental y de concesión de espacios ha propiciado que la acuicul-
tura europea lleve prácticamente estancada en la última década. 
Esto ha hecho que Europa dependa de importaciones de pescado 
para satisfacer la creciente demanda de alimentos acuáticos. En 
muchos casos estas importaciones provienen de países asiáticos en 
donde las regulaciones en términos de seguridad alimentaria e im-
pacto ambiental son muy laxas.   
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2. SITUACIÓN ACTUAL DEL USO DE AGENTES 
QUIMIOTERÁPICOS EN ACUICULTURA  

En la acuicultura, como en cualquier actividad biológica in-
tensiva, las enfermedades infecciosas son un factor limitante de la 
producción. Para controlar muchas de las patologías, hasta la déca-
da de los años 80 se ha hecho un uso elevado de agentes quimiote-
rápicos. Estos tratamientos pueden tener un impacto negativo en el 
medio acuático, en la salud humana y en la confianza del consumi-
dor hacia los productos de la acuicultura. Como consecuencia, la 
expansión de la acuicultura comercial ha llevado consigo un desa-
rrollo de programas de prevención de enfermedades, las cuales 
contribuyen a la sostenibilidad de la producción. 

En la actualidad, los datos sobre la cantidad de antibióticos y 
otros agentes quimioterápicos usados en acuicultura por los dife-
rentes países son escasos ya que su uso depende de regulaciones 
locales, las cuales varían ampliamente. En Europa, Norte América 
y Japón, las regulaciones en el uso terapéutico de antibióticos son 
estrictas y el número de compuestos permitidos para su uso en 
acuicultura es muy reducido existiendo además una estricta norma-
tiva en cuento al “Límite Máximo de Residuos” (LMR) permi-
tido de cada compuesto en la carne de los animales (expresado en 
µg/kg músculo o músculo+piel) para que sean aptos para el con-
sumo y al “Tiempo de Supresión” (TS) (expresado en gra-
dos/día) necesario para su salida al mercado después de un 
tratamiento. De los antimicrobianos permitidos en acuicultura en 
Europa (tabla 3) los más empleados en la actualidad en los países 
desarrollados son amoxicilina, oxitetraciclina y florfenicol.  
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Tabla 3.- Compuestos autorizados y prohibidos (antibióticos y antipara-
sitarios) para el tratamiento de enfermedades en Acuicultura (Legislación 
Europea) 

COMPUESTOS 
AUTORIZADOS 
(LMR establecidos) 

COMPUESTOS 
PROHIBIDOS 

Ampicilina 
Amoxicilina 

Oxitetraciclina 
Trimetoprim-sulfametoxazol 

Flumequina 
Ácido oxolínico 

Florfenicol 

Cloranfenicol 
Nitrofuranos 
Dimetridazol 
Metronidazol 

Es importante mencionar también que en Europa, además 
de la estricta normativa en el uso terapéutico de antimicrobianos en 
acuicultura, desde el año 2001 está prohibido el uso no terapéutico 
de antibióticos en animales (ya sea como profilácticos o como 
promotores de crecimiento).  

Esta situación no ocurre en el caso de países desarrollados 
como Estados Unidos en donde no fue hasta el año 2015 cuando la 
legislación obligó a que todos los antibióticos de uso animal fuesen 
prescritos por veterinarios y a eliminar de las etiquetas el término 
“puede ser usado como promotor de crecimiento”. Desgraciadamente, esto 
no ha impedido que algunos compuestos sigan usándose con este 
propósito alegando que el objetivo sería meramente de prevención 
de enfermedades.  

A pesar de todo, la estima de las cantidades de antibióticos 
usados en acuicultura en países desarrollados en comparación con las 
empleadas en ganadería, agricultura y clínica humana permite eviden-
ciar que el consumo anual de antibióticos en acuicultura representa 
menos del 1% del consumo global (Hollis & Ahmed, 2013) (Fig. 2). 
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Figura 2. Estima del consumo anual de antibióticos en acuicultura, 
ganadería, agricultura y clínica humana en Estados Unidos (Hollis & 
Ahmed, 2013). 

 

Sin embargo, como ya se ha mencionado, alrededor del 90% 
de la producción mundial de acuicultura se realiza en países en vías 
de desarrollo en donde no existen estrictas regulaciones en el uso 
de antimicrobianos (Rico et al., 2012). Es en esos países en donde 
radica principalmente el problema del aumento de bacterias resis-
tentes a antibióticos en los productos de acuicultura y en los am-
bientes acuáticos donde se cultivan. 

Es conocido que las bacterias pueden adquirir resistencia a 
antibióticos por mutación o por transferencia horizontal de genes 
en el medio mediante los procesos de transformación, transducción 
o conjugación. En esta transferencia horizontal los genes se inser-
tan en elementos genéticos móviles (i.e., plásmidos, transposones) 
que la célula replica con su genoma principal. Por ello, esta transfe-
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rencia horizontal de genes es el principal motor de la difusión de 
resistencias a antibióticos.  

El estudio del resistoma (el conjunto de todos genes de resis-
tencia en una población microbiana) mediante metagenómica fun-
cional ha demostrado que el intercambio frecuente de estos genes 
entre distintas especies y ambientes ha favorecido la propagación de 
genes de resistencia desde animales de granja (ganado, peces…) a 
humanos y viceversa, ya sea directa o indirectamente a través de 
bacterias del suelo o del agua (Dantas & Sommer, 2014; Wats et al., 
2017) (Fig. 3). Como ejemplo de este flujo bidireccional es el hecho 
de que bacterias patógenas de animales acuáticos pertenecientes a los 
géneros Aeromonas, Photobacterium y Vibrio comparten genes de resis-
tencia con patógenos humanos tales como Escherichia coli, Klebsiella 
spp, Yersinia pestis, Salmonella enterica y Vibrio cholerae (Furoshita et al., 
2003; Cabello et al., 2013; Dubert et al., 2016).  

 

 
 

Figura 3.- Flujo de bacterias resistentes entre diferentes hospedadores 
(Dantas & Sommer, Inv. Ciencia, 2014) 
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Por tanto, el problema de la resistencia a antibióticos es un 
fenómeno global ya que las relaciones entre las personas, animales 
y el medio ambiente facilitan la propagación de las bacteria resis-
tentes de un hospedador a otro. 

Concretamente, este año la OMS ha alertado de este hecho 
y como parte de sus actividades para combatir el creciente proble-
ma mundial de la multirresistencia ha publicado la lista de bacterias 
patógenas resistentes a los antibióticos más peligrosas para la salud 
humana. La lista tiene por objeto animar a los gobiernos a que es-
tablezcan políticas que incentiven la investigación en el descubri-
miento de nuevos antibióticos. La OMS también alerta de que para 
luchar contra la resistencia, tiene que haber una mejor prevención 
de las infecciones tanto humanas como animales y un uso racional 
de los antibióticos ya existentes y de cualquier nuevo compuesto 
que se desarrolle en el futuro.  
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3.  PREVENCIÓN DE ENFERMEDADES EN 
ACUICULTURA 

Las enfermedades en acuicultura son el resultado final de la 
interacción entre un agente infeccioso, el hospedador y el medio 
ambiente (Snieszko, 1974) constituyendo el denominado “triángulo 
de salud” (Fig. 4). Cuanto mayor sea el área de intersección entre 
los tres círculos mayor serán las consecuencias de la enfermedad en 
términos de morbilidad y mortalidad de los animales acuáticos.  

 
Figura 4. Interacción entre hospedador, agente patógeno y medio am-
biente (triángulo de salud) (Snieszco, 1974).  

 
Además, a diferencia de los animales terrestres, son muchas 

las fuentes de infección por las cuales los microorganismos patóge-
nos pueden acceder a los animales acuáticos en cultivo ya sea direc-
ta o indirectamente (Fig. 5).  
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Figura 5. Diferentes fuentes de infección por las cuales los microorga-
nismos patógenos pueden acceder a los peces en cultivo 

 

Existen una serie de medidas generales de prevención o de 
bioseguridad que todo piscicultor debe implementar en cualquier 
sistema de cultivo y que están basadas en la actuación sobre el cita-
do “triángulo de salud” de los peces (patógeno, hospedador, medio 
ambiente) incluyendo las distintas fuentes de infección. Estas me-
didas tienen como finalidad reducir la presión de infección o mejo-
rar los factores ambientales que pueden influir en la resistencia de 
los peces a enfermedades. Entre estas medidas se pueden citar : 

• Adecuada manipulación y mantenimiento de las instalaciones. 

• Control de la calidad sanitaria del agua y sedimentos de la zo-
na de cultivo. 

• Control de la alimentación (larvas y adultos) 

• Control de las importaciones y movimientos interregionales 
de peces y huevos 
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• Detección de portadores asintomáticos de patógenos 

• Modificación de las condiciones físico-químicas de cultivo 

• Control de animales salvajes ictiófagos que pueden actuar 
como vectores de patógenos 

Además de estas medidas generales de bioseguridad en acuicul-
tura, es aceptado que la prevención basada en la estimulación 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 indus-
tria de la acuicultura.  
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4. VACUNACIÓN EN ACUICULTURA 

4.1. Desarrollo histórico de la vacunación: los primeros años 

La primera descripción de prevención de enfermedades 
usando vacunas se remonta a 1938 por Snieszko et al., quienes des-
cribieron que las carpas podían desarrollar inmunidad mediante la 
inyección de células muertas de Aeromonas punctata (ahora Aeromonas 
hydrophila) (Fig 6). Sin embargo estos autores dudaban de que este 
método pudiera ser aplicado en el futuro ya que “Esta aproximación 
es demasiado complicada y consume mucho tiempo para aplicarse a la produc-
ción en gran escala”. Esta publicación fue escrita en polaco lo cual 
redujo su difusión (ver Revisiónes de van Muiswinkel, 2008 y Gud-
ding & van Muiswinkel, 2013).  

El primer trabajo en inglés sobre uso de vacunas se debe a 
Duff en 1942 (Fig. 6) quién demostró protección frente Aeromonas 
salmonicida, agente causante de la forunculosis, en truchas inmuni-
zadas tanto por inyección como por vía oral.  

      
Figura 6.- Stanislas Snieszko (1902-1984)(izquierda) y David Duff (1901-1976) 
(derecha), pioneros en los estudios de vacunación en Acuicultura (Fuente: 
W.B.van Muiswinkel, 2008). 
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Sin embargo, durante los primeros 20 años después de la II 
Guerra mundial el interés por el desarrollo de vacunas efectivas 
para peces disminuyó y este desinterés en inmunoprofilaxis fue 
debido a la disponibilidad de antibióticos y quimioterápicos que 
eran efectivos para el control de patógenos bacterianos y que po-
dían emplearse sin restricción alguna . Este periodo constituyó la 
llamada “era de la quimioterapia en acuicultura”. 

El desarrollo de resistencia a quimioterápicos en ciertos pa-
tógenos, el reconocimiento de la importancia de enfermedades 
virales en acuicultura, y la preocupación de que ciertos antibióticos 
usados en acuicultura podían ser perjudiciales para la salud humana 
y animal, llevó a finales de los años 60 y principios de los 70 a un 
resurgimiento de los estudios de vacunación. No fue hasta finales 
de los años 70 cuando se demostró que la vacunación de los peces 
por baño podía ser otro método efectivo de inmunización basado 
en la incorporación de antígenos a través de las branquias, piel y 
línea lateral de los peces (Horne et al., 1982, Smith, 1982).  

Al mismo tiempo que resurgían los estudios de vacunación 
en los años 70 y 80, se producían grandes avances en el conoci-
miento del desarrollo del sistema inmune de peces y de la induc-
ción de la respuesta humoral y celular en peces vacunados. Es 
decir, se comenzó a ver a los peces como animales vertebrados 
desde el punto de vista inmunológico. Así, en esta época, se co-
menzaron a incluir en estudios de inmunología y vacunación dife-
rentes especies de peces y a investigar el papel de factores 
ambientales como temperatura y estrés en la respuesta inmune de 
dichos peces (Snieszko, 1974; Avtalion, 1981)  

Como resumen de los hitos alcanzados en inmunología de 
peces entre los años 70 y 90 (van Muiswinkel et al., 1985; van 
Muiswinkel, 1995; van Muiswinkel & Nakao 2014) y que fueron 
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cruciales para el desarrollo de estrategias de vacunación podemos 
citar: 

•  Existencia de diferencias en maduración del sistema in-
mune de peces entre diferentes especies de teleósteos. 

•  Demostración de que la respuesta humoral y celular de 
los peces, al igual que otros vertebrados, muestra las ca-
racterísticas de especificidad y memoria. 

•  Demostración de que la duración de inmunidad y el 
desarrollo de memoria inmunológica incrementa con la 
edad de los peces. 

•  Existencia de una clara influencia de factores ambienta-
les (temperatura, dieta y estrés) en la respuesta inmunoló-
gica de los peces. 

En la actualidad, está ampliamente aceptado que en peces 
salmónidos el sistema inmune está mucho más desarrollado en el 
momento de la eclosión comparado con especies estrictamente 
marinas en donde las larvas recién eclosionadas presentan un sis-
tema linfoide muy inmaduro y no es hasta 70-100 días post-
eclosión cuando empiezan a ser inmunocompetentes (Zapata et al., 
2006; Mutoloki et al., 2014) (Fig. 7).  Por lo tanto, la vacunación en 
peces marinos a edades muy tempranas va a implicar normalmente 
una o varias revacunaciones.  
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Figura 7.  Diferencias en el desarrollo del sistema inmune entre peces 
salmónidos y peces estrictamente marinos.  

4.2.  Auge de la Vacunación 

El auge de la vacunación en acuicultura se inicia con el regis-
tro y comercialización de las primeras vacunas para peces salmóni-
dos. En concreto, en 1976 se registró la primera vacuna frente a 
Yersinia ruckeri causante de la enfermedad de la boca roja en trucha 
(Tebbit et al., 1981), y en los años 80 comenzaron a introducirse 
vacunas para salmónidos en agua de mar frente a Vibrio anguillarum, 
y posteriormente frente a Aeromonas salmonicida y Aliivibrio salmonici-
da (antes Vibrio salmonicida), empezando en los años 90 a emplearse 
por vez primera adyuvantes oleosos a escala comercial (Newman, 
1993). 

A partir de los años 90, la rápida transferencia de los progre-
sos científicos en prácticas aplicables al sector ha hecho que la va-
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cunación se haya convertido en una parte importante en el desarro-
llo mundial de la acuicultura especialmente en los países desarrolla-
dos. El desarrollo e introducción de vacunas polivalentes en 
acuicultura a finales de los años 90, ha supuesto un avance muy 
importante en el diseño de programas de vacunación en el cultivo 
de peces de importancia económica (Toranzo et al., 2017). 

Un ejemplo claro como la incorporación de programas de 
vacunación en la acuicultura ha llevado consigo un descenso consi-
derable en el uso de antibióticos con el consecuente aumento sos-
tenible de la producción, es el cultivo de salmón atlántico en 
Noruega (Håstein et al., 2005) (Fig. 8). 

 
Figura 8. Relación entre el uso de antibióticos, vacunas y producción del 
salmón atlántico en Noruega (Håstein et al., 2005). 

 
A pesar de los efectos adversos de los primeros adyuvantes 

oleosos basados en aceites minerales tales como adherencias de 
órganos internos, formación de depósitos de melanina, necrosis, 
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granulomas, disminución del índice fagocitario, disminución el cre-
cimiento, etc (Midlyng et al., 1996; Aunsmo et al., 2008), en aque-
llos años “la eficacia en la prevención de las enfermedades fue considerada más 
importante que el bienestar animal tanto por las autoridades, como por la pro-
pia industria y los consumidores”.    Esta idea ha cambiado especialmen-
te a partir de los primeros años del siglo XXI, con la introducción 
de exigentes normas sobre el bienestar animal, lo cual ha propicia-
do la búsqueda de nuevos adyuvantes que minimicen dichos efec-
tos adversos. Los más empleados en la actualidad en acuicultura 
son los adyuvantes oleosos basados en aceites no minerales. 

El éxito de la acuicultura de salmónidos, estimuló el cultivo 
de peces estrictamente marinos como dorada, lubina, rodaballo y 
lenguado en los países mediterráneos, lo que llevó aparejado la apa-
rición de problemas patológicos.  Así, a partir de mediados de la 
década de los 80, nuestro grupo de investigación se centró en el 
desarrollo de medidas de prevención y control de los principales 
agentes causantes de pérdidas económicas en la acuicultura marina 
sin olvidar los cultivos tradicionales de trucha en agua dulce.  Para 
ello ha sido necesario una caracterización fenotípica y molecular de 
los agentes causales y un estudio de sus mecanismos de virulencia 
(la base genética del proceso infeccioso).  

Entre los ejemplos de desarrollo de vacunas de éxito en 
acuicultura llevado a cabo por nuestro grupo desde la década de los 
90 hasta la actualidad, en muchos casos en colaboración con gru-
pos de Inmunología y Tecnología Farmacéutica de la USC así co-
mo personal de las empresas del Sector de la acuicultura y de la 
Industria Farmacéutica Veterinaria, se puede mencionar: 

• Vacuna anti Vibrio anguillarum (GAVA–3) para rodaballo 
(Control de vibriosis). Patente 2135355 (Santos et al., 1991; Es-
tévez et al., 1994; Toranzo et al., 1997) 
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• Vacuna anti Pasteurella piscicida (DI–92) para dorada 
(Control de Pasteurelosis). Patente 2115550 (Magariños et al., 
1994 a, b) 

• Vacuna anti Streptococcus (ET–2) para rodaballo (Control 
de Estreptococosis). Patente 2115551 (Toranzo et al., 1995; 
Romalde et al., 1996) 

• Vacuna anti Flexibacter maritimus (FM–95) para rodaba-
llo (Control de flexibacteriosis marina). Patente 139549 (Santos 
et al., 1999; Toranzo et al., 2005) 

• Vacuna anti Lactococcus garvieae (LG) para trucha (con-
trol de la lactococosis). Patente 2224864 (Romalde et al. 2004; 
Ravelo et al., 2006) 

• Procedimiento de obtención de la vacuna anti-
Pseudomonas anguilliseptica (PA-Vac) para la prevención 
de la pseudomoniasis  en  dorada. Patente 2321791 (Romalde 
et al., 2005) 

• Procedimiento de obtención de la vacuna anti-
Edwardsiella tarda (EdT) para la prevención de la edward-
siellosis en rodaballo. Patente 2321787 (Castro et al., 2008) 

Estas vacunas son todas formulaciones inactivadas acuosas 
o adyuvantadas para su empleo por baño o por inyección intraperi-
toneal (ip). Este tipo de vacunas muertas siguen representando el 
principal tratamiento profiláctico utilizado en la acuicultura mun-
dial especialmente en la prevención de enfermedades bacterianas 
debido a la buena relación coste/beneficio, seguridad para los ani-
males y para el medio ambiente. 
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Otro tipo de vacunas inactivadas son las vacunas de 
subunidades o vacunas recombinantes que consisten en la ex-
presión de proteínas específicas inmunogénicas del patógeno en un 
vector recombinante. Esto exige identificación previa mediante 
técnicas de genómica e inmunoproteómica del componente del 
pátogeno que induce la mejor protección en el pez. En cuanto a la 
elección del vector, esta dependerá de la facilidad para obtener “in 
vitro” grandes cantidades de la proteína heteróloga, de la facilidad 
de manipulación del vector y de la capacidad para expresar la es-
tructura conformacional de la proteína antigénica. Estas vacunas 
tienen la desventaja de que necesitan dosis altas del antígeno y 
siempre en combinación con adyuvantes. 

Aunque se han empleado en acuicultura diferentes sistemas 
de expresión con buenos resultados en condiciones de laboratorio, 
sólamente se ha comercializado dos vacunas recombinantes:  

• Frente al virus de la Necrosis Pancreática Infecciosa 
(IPNV) de salmónidos constituida por la proteína de la 
cápside VP2 expresada en Escherichia coli (Ramstad et al., 
2007) (Pharmaq, ZOETIS). Se utiliza principalmente en 
preparaciones polivalentes junto a vacunas bacterianas inac-
tivadas.  

• Frente a la Anemia Infecciosa del Salmón (ISAV) cons-
tituida por la hemaglutinina y neuraminidasa de la envoltura 
viral expresadas en levaduras (Falk, 2014) (Blueguard ISA, 
Virbac-Centrovet). Se presenta tanto en emulsión inyectable 
como para uso oral. 

Recientemente, miembros de nuestro grupo en colaboración 
con investigadores de la Univ. de A Coruña han desarrollado y 
patentado una vacuna recombinante constituida por la proteína 
receptora del complejo Ferri-piscibactina (Lemos et al., 2016; Pa-
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tente ES2549702B1) que forma parte del mecanismo de captación 
del hierro del patógeno de dorada, lubina y lenguado Photobacterium 
damselae subsp. piscicida y que constituye uno de los factores de viru-
lencia más importante en esta bacteria (Balado et al., 2013; Osorio 
et al., 2015).  En la actualidad se está evaluando su futura aplicación 
para la mejora de las composiciones inmunogénicas ya existentes 
para prevenir la fotobacteriosis en cultivos marinos  

4.3. Nuevos retos en Vacunación en Acuicultura 

Una vacuna ideal debería inducir una buena respuesta in-
mune humoral y celular proporcionando protección durante todo 
el ciclo de producción de los peces. Sin embargo, las vacunas con-
vencionales inactivadas inducen principalmente inmunidad humo-
ral y una muy baja o nula inmunidad celular lo cual no es suficiente 
para el caso de muchos patógenos intracelulares (tanto bacterias 
como virus). Para intentar solventar estos inconvenientes se han 
desarrollado las vacunas vivas y las vacunas ADN que constitu-
yen nuevos retos en vacunación en acuicultura (tabla 4), a pesar de 
sus restricciones legales especialmente en Europa. Dentro de las 
vacunas vivas debemos diferenciar el uso de las vacunas vivas ate-
nuadas de las vacunas vivas constituidas por cepas ambientales no 
patógenas.   

4.3.1. Vacunas Vivas Atenuadas 

Las vacunas vivas inducen inmunidad celular, humoral lo 
cual contribuirían a una protección duradera sin necesidad del uso 
de adyuvantes evitando la necesidad de posibles revacunaciones. 
Además, en la mayoría de los casos inducen también inmunidad 
mucosal por lo que serían adecuadas para su uso por baño en peces 
de pequeño tamaño en donde el método de inyección es impracti-
cable.   
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El uso de vacunas vivas en acuicultura es una estrategia 
apropiada si los riesgos potenciales para peces, medio ambiente y 
personas son muy bajos o despreciables.  Por tanto, es necesario 
documentar científicamente la ausencia de capacidad de reversión 
de virulencia y la ausencia de plásmidos y/o elementos genéticos 
transmisibles que codifiquen resistencias a antibióticos.  Un pro-
blema en el desarrollo de las vacunas vivas es que en muchos casos 
las persistencia de las cepas mutantes en el hospedador es muy cor-
ta (24-72 horas) lo cual no es suficiente para generar una inmuni-
dad adecuada. 

Entre las estrategias de atenuación de la virulencia más em-
pleadas para el desarrollo de vacunas vivas en acuicultura se en-
cuentran la mutagénesis química y la obtención de mutantes 
mediante modificación genética 

Mutagénesis química 

La estrategia mejor conocida y exitosa de mutagénesis quí-
mica es el uso de rifampicina, un antibiótico que inhibe la RNA 
polimerasa dependiente del ADN y que típicamente resulta en la 
formación de un lipopolisacárido modificado en la membrana ex-
terna de la pared de bacterias Gram negativas.  Usando esta estra-
tegia se ha desarrollado la primera vacuna viva permitida en 
Acuicultura en USA para la prevención de la septicemia entérica de 
ictalúridos causada por al bacteria Edwardsiella ictaluri (Shoemaker et 
al., 1999) la cual producía unas pérdidas anuales de 60 millones de 
dólares en el sureste de los Estados Unidos. Esta vacuna, Aqua-
Vac-ESC, es efectiva por baño administrada en peces entre 7 y 15 
días post-eclosión.  En la actualidad, se están llevando a cabo estu-
dios de campo con el fin de obtener la licencia para uso comercial 
de una vacuna viva similar pero administrada por vía oral como 
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método de revacunación en juveniles de pez gato (Wise et al., 2015; 
Grenway et al., 2017). 

Empleando la misma estrategia se desarrolló y autorizó en 
USA la vacuna para la prevención de la enfermedad de la columna 
(AquaVac-COL) en el pez gato causada por Flavobacterium columnare 
(Shoemaker et al., 2011). Estas vacunas vivas están siendo comer-
cializadas por Merck Animal Health (antes Intervet/Shering 
Plough) (tabla 4). 

Obtención de cepas atenuadas por modificación genética 

Los métodos moleculares empleados para generar cepas 
mutantes atenuadas están encaminados a la alteración (inactivación) 
o deleción de genes implicados en rutas metabólicas esenciales para 
la supervivencia el patógeno dentro del hospedador o para la ex-
presión de factores de virulencia (Shoemaker & Klesius, 2014).  

Entre estos métodos moleculares podemos mencionar la 
mutagénesis por transposición, por intercambio alélico y en el caso 
de vacunas virales la mutagénesis reversa.  Así, han sido desarrolla-
das diversas vacunas vivas atenuadas basadas en el uso de mutantes 
auxotróficos aroA incapaces de sintetizar el acido p-aminonenzico 
(PABA) necesario para la biosíntesis del ácido fólico necesario por 
la bacteria para sobrevivir dentro del hospedador (Vivas et al., 
2004; Temprano et al., 2005; Choi & Kim, 2011), mutantes auxo-
tróficos incapaces de sintetizar la proteína receptora (crp) del AMP 
cíclico (Santander et al., 2011), mutantes deficientes en enzimas 
implicados en la síntesis de polisacáridos capsulares (Buchanan et 
al., 2005; Locke et al., 2010), mutantes alterados en el mecanismo 
de captación del hierro (i.e., deficientes en la síntesis de sideróforos 
y/o sus proteínas receptoras) (Igarashi & IIda, 2002,  Balado et al., 
2008; 2015; Osorio et al., 2015) o en el sistema de secreción tipo 
III (Bergh & Frey 2014) y virus recombinantes atenuados obteni-
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dos mediante genética reversa  (Romero et al., 2008; Mérour et al., 
2013).   

Aunque en la mayoría de los casos estos mutantes han de-
mostrado su eficacia en condiciones de laboratorio, ninguno de 
ellos ha llegado a uso comercial debido a: 

• Problemas de escalado  

• Problemas de seguridad ambiental (baja atenuación de la 
virulencia) y/o  

• Corta persistencia (24-48h) dentro del hospedador lo que 
implica una reducida duración de inmunidad.  

Recientemente (2016) se ha obtenido una autorización pro-
visional para el uso en salmón cultivado en Chile de la vacuna viva 
ALPHA JECT LiVac,  para prevenir la piscirickettsiosis de salmó-
nidos causada por la bacteria intracelular Piscirickettsia salmonis 
(www.pharmaq.no/products/injectable/). Esta vacuna ha sido 
desarrollada y comercializada por PHARMAQ (ZOETIS) para uso 
por ip (tabla 4). Sin embargo, no hay datos científicos publicados 
sobre la estrategia de atenuación empleada ni resultados de eficacia 
en laboratorio y/o campo. 

4.3.2. Uso de bacterias vivas ambientales como vacunas  

  El ejemplo más exitoso de esta estrategia es el uso de la va-
cuna viva “RENOGEN” (Novartis, ahora ELANCO) formulada 
con la bacteria ambiental Arthrobacter davidanielli para prevenir la 
enfermedad bacteriana del riñón (BKD) en salmón causada por la 
bacteria intracelular gram positiva Renibacterium  salmoninarum (Salo-
nius et al., 2005) que causa importantes pérdidas económicas en 
Chile, Canada, Japón y Escocia. Esta especie ambiental está filoge-
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nética y antigénicamente relacionada con R. salmoninarum, compar-
tiendo antígenos de superficie con el patógeno.  

Esta misma estrategia se ha intentado para el desarrollo de 
vacunas frente al patógeno bacteriano Nocardia seriolae que produce 
nocardiosis en seriola (Seriola quinqueradiata). Sin embargo las cepas 
ambientales de Nocardia ensayadas (N. soli y N. fluminea) aunque 
compartían antígenos con N. seriolae, no confirieron protección 
frente al patógeno (Itano et al., 2006). 

4.3.3. Vacunas ADN 

Las vacunas ADN son construcciones genéticas (plásmidos 
bacterianos o pADN) conteniendo uno o más genes procedentes 
del patógeno que codifican para proteínas antigénicas.  Estas cons-
trucciones contienen los elementos reguladores necesarios para 
asegurar la expresión de los genes del patógeno en el tejido muscu-
lar del pez vacunado e inducir una respuesta inmune celular y hu-
moral (Fig. 9).  

El uso de estas vacunas ADN en Acuicultura es un tema 
muy controvertido tanto por problemas de seguridad animal, hu-
mana y ambiental (posibilidad de integración del pADN en los 
cromosomas de las gónadas del pez y/o liberación al medio de 
genes de resistencia empleados como marcadores) como de acepta-
ción por parte del consumidor, ya que si el pez se considera un 
organismo modificado genéticamente (GMO) tendrá que ser eti-
quetado como tal lo cual implica problemas de mercado (Tonheim 
et al, 2008).  
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Figura 9. Esquema de los pasos para la elaboración de una vacuna ADN 
para peces 

Toda esta controversia ha hecho que aunque hayan sido di-
señadas vacunas ADN que han resultado eficaces en condiciones de 
laboratorio frente a enfermedades virales de peces (Lorenzen & La-
Patra, 2005; Corbeil et al., 2000; Emmenegger & Kurath, 2008; 
Tonheim et al, 2008; Gómez-casado et al, 2011), existan muchas 
restricciones legales para su autorización en la mayoría de los países.   

Hasta la actualidad sólo Canada había permitido desde el 
2005 el uso de una vacuna ADN (Apex-IHN), comercializada por 
Novartis (ahora ELANCO), para prevenir la Necrosis Hematopo-
yética Infecciosa en salmón causada por el rabdovirus IHNV (Sa-
lonius et al., 2007) y, hasta la momento, no se han descrito efectos 
negativos ni para los peces ni para los consumidores (tabla 4). Esta 
vacuna ADN contiene el gen G que codifica para la glicoproteína 
que se proyecta en forma de espículas a través de la envoltura lipí-
dica de la superficie externa de la partícula viral. 

Recientemente la Agencia Europea del medicamento ha au-
torizado una vacuna ADN (Clynav), desarrollada también por 
ELANCO para proteger el Salmón del Atlántico frente a la enfer-
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medad del páncreas (PD) causada por un Alfavirus (Grupo de los 
Togavirus) (tabla 4). Aunque el principal órgano afectado por esta 
enfermedad es el páncreas, causa también severos daños cardíacos 
y músculo esqueléticos en los peces, lo que origina elevadas tasas 
de morbilidad y mortalidad (Karlsen & Johansen, 2017). Esta va-
cuna se puede comercializar desde abril del 2017 y se basa en la 
misma tecnología aplicada en el caso del rabdovirus IHNV.  
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5.  BIOCONTROL VERSUS VACUNACIÓN FRENTE 
A PARÁSITOS DE PECES  

El rango de enfermedades parasitarias de importancia eco-
nómica en acuicultura marina y continental es amplio. Así, han sido 
descritos parásitos de peces pertenecientes a los grupos de amebas, 
ciliados, flagelados, microsporideos, mixosporidios, monogéneos, 
cestodos y crustáceos.  Aunque se han realizado grandes esfuerzos 
para el desarrollo de vacunas efectivas frente a varios de ellos (La-
mas et al., 2008, León-Rodríguez et al., 2012), ya sea por la baja 
inmunogenicidad de las preparaciones, la elevada relación cos-
te/beneficio o bien la elevada variabilidad genética y antigénica 
entre las cepas de los parásitos responsables de mortalidades (Bu-
diño et al., 2011), ha hecho que hasta el momento no existan vacu-
nas comerciales disponibles (Sommerset et al., 2005). Esto ocasiona 
que se empleen grandes cantidades de compuestos químicos anti-
parasitarios lo cual tiene un impacto ambiental negativo.  

Una de la parasitosis de gran repercusión económica en el 
cultivo del salmón del Atlántico es la infestación por diferentes 
especies del copépodo denominado Piojo de mar (Lepeophtherius 
salmonis o Caligus spp). Este ectoparásito se alimenta de mucus, piel 
y tejidos del hospedador causándole lesiones externas. Cuando la 
infestación es elevada ocasiona pérdidas económicas importantes 
debidas no sólo a la mortalidad que ocasiona sino también a la re-
ducción del crecimiento del pez infestado. Además, ha sido demos-
trado que el piojo de mar puede ser vector de otros patógenos 
bacterianos y virales para el salmón (Barker et al., 2009, Oelckersa 
et al., 2014, Novak et al., 2016). 
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Ya que las vacunas frente a este crustáceo no han resultado 
exitosas (Raynard et al., 2002),  se ha optado por el control biológi-
co empleando peces limpiadores tales como lábridos (maragota, 
Labrus bergylta) y el Lumpo (Cyclopterus lumpus).  Más del 40% de las 
granjas de salmón en Noruega y Escocia utilizan conéxito estos 
peces limpiadores. Como el uso de peces limpiadores salvajes podía 
ser un riesgo de introducción de patógenos en los sistemas de cul-
tivo de salmón, en los últimos años se ha desarrollado  el cultivo en 
piscifactorías de dichos peces limpiadores y el establecimiento de 
programas de vacunación específicos para ellos. 

 

 

 
Fig.  9.- Salmón del Atlántico (Salmo salar) infestado por el piojo de mar 
(Lepeophtherius salmones) (imagen superior) y peces limpiadores empleados 
para su biocontrol: maragota (Labrus bergylta) y lumpo  (imágenes inferiores). 
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6.  DESARROLLO, PRODUCCIÓN Y CONTROL DE 
VACUNAS PARA ACUICULTURA 

El desarrollo de una vacuna para la prevención de una de-
terminada patología que causa importantes pérdidas económicas en 
acuicultura, con vistas a la obtención del registro sanitario para su 
comercialización,  es un proceso laborioso de investigación que 
implica diferentes pasos antes de su transferencia a la industria 
farmacéutica (Knappskog et al., 2014). 

En pocas décadas, la producción de vacunas para animales 
acuáticos ha pasado de empresas locales a grandes multinacionales 
farmacéuticas que han incorporado departamentos especializados 
para la producción de todos los productos veterinarios que deman-
da el sector de la acuicultura (i.e., vacunas, antibióticos, antiparasi-
tarios, anestésicos). 

En Europa, todos los requerimiento para el desarrollo, pro-
ducción y control de vacunas para peces está regulada por la Agen-
cia Europea del Medicamento (EMA) y ha de seguirse las pautas 
recogidas en las diferentes monografías de la Famacopea Europea 
(Holm et al., 2014).    

Fruto de la experiencia de nuestro grupo de investigación, 
los pasos del proceso de desarrollo, producción y comercialización 
de una vacuna para peces se pueden resumir a continuación: 
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I) Investigación y desarrollo a escala de laboratorio:  

a) Selección de la cepa (s) para la elaboración de la vacuna. 
Para ello es necesario: 

• Disponer de una gran cantidad de aislados de diferentes 
plantas de cultivo en diferentes regiones donde ocurre la en-
fermedad. 

• Caracterización bioquímica y antigénica de los aisla-
dos para detectar la posible existencia de biotipos y/o sero-
tipos asociados a mortalidades (Romalde & Toranzo, 2002; 
Toranzo et al., 2005; 2017; Avendaño-Herrera et al., 2014;  
Magariños et al., 2014). 

• Caracterización molecular de las diferentes cepas de 
una especie patógena mediante diferentes técnicas tales co-
mo:  amplificación aleatoria de los polimorfismos del ADN 
(RAPD), “Amplified Fragment Lenght Polymorphism” (AFLP),                      
análisis filogénético molecular basado en secuenciación de 
genes constitutivos (MLSA)… (Magariños et al., 2000; 2014; 
Toffolo et al., 2007; Olveira et al., 2009; Castro et al., 2011; 
Bastardo  et al., 2012; Habib et al., 2014; Bujan et al., 2017). 
Esta caracterización nos permitirá determinar la existencia 
de diferentes líneas clonales (genogrupos) dentro de un pa-
tógeno y establecer su posible relación con la especie de pez 
hospedador, zona geográfica, año de aislamiento y/o seroti-
pos. Además, estos estudios tienen un valor epidemiológico 
ya que ofrecen información sobre el posible origen de infec-
ción en una determinada planta de cultivo.   

Un ejemplo de estas técnicas de genotipado llevadas 
a cabo por nuestro grupo en patógenos bacterianos y virales 
de peces marinos tales como Photobacterium damselae subsp. 
piscicida, Tenacibaclum maritimum y Betanodavirus, se muestran 
en las Fig. 10, 11 y 12.  
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Figura. 10. Perfiles genéticos obtenidos por RAPD en cepas del pató-
geno Photobacterium damselae subsp. piscicida, procedentes de dorada, lubina 
y seriola. Las cepas se distribuyen en 2 líneas clonales: clon europeo y 
clon japonés (Magariños et al. 2000, 2014). 

Clon Europeo 

Clon Japonés 
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Figura 11.  Diversidad genética mediante MLSA en el patógeno de peces 
Tenacibaculum maritimum.  Se analizaron 73 cepas aisladas de 16 especies 
de peces en 5 continentes. Las cepas se distribuyen en 47 linajes agrupa-
dos en tres clústeres (A,B y C) (Habib et al., 2014).  
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Figura 12.  Arbol filogenético obtenido mediante secuenciación parcial 
de los genes RNA1 y RNA2 de cepas de Betanodavirus que afectan a la 
lubina y dorada en países mediterráneos causando la encelopatía o reti-
nopatía viral.  Aunque la mayoría de las cepas pertenecen al genotipo 
RGNNV, la secuenciación de ambos genes pone de manifiesto la apari-
ción de cepas recombinantes (marcadas en rojo) que puede llevar asocia-
do la aparición de nuevos determinantes de virulencia (Toffolo et al., 
2007; Olveira et al., 2009; Souto et al., 2015). 

 

RNA1 RNA2
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• Estudio de las características de patogenicidad de los 
aislados. Además de la determinación del grado de virulen-
cia mediante ensayos “in vivo”, se lleva a cabo una caracte-
rización por técnicas de genómica y proteómica de los 
principales factores de virulencia que pueden estar implica-
dos en el proceso infeccioso, lo cual a su vez  permite la 
identificación de dianas moleculares de gran utilidad para el 
desarrollo de nuevas estrategias de prevención. 

Entre los determinantes de virulencia más estudiados por 
nuestro grupo podemos mencionar los relacionados con el 
mecanismo de captación el hierro del hospedador para la 
multiplicación del patógeno en los tejidos del pez, con la 
producción de toxinas, con el sistema de secreción tipo III y 
con el mecanismo de recombinación existente en determi-
nados virus RNA (Bandín & Dopazo 2011; Balado et al., 
2013 & 2015; Souto et al., 2015; Buján et al., 2015; Osorio et 
al., 2015; Castro et al., 2016; Lago et al., 2017; Puentes et al., 
2017). 

b) Estudio del tipo de formulación vacunal (vacunas inactivadas 
acuosas, adyuvantadas, recombinntes, vivas o ADN) y método 
de vacunación (inyección, baño o ruta oral). Estos dos factores 
están totalmente relacionados y la elección dependerá funda-
mentalmente del tamaño o edad de los peces susceptibles a la 
enfermedad y su posible inclusión en el calendario vacunal de la 
especie (Lillehaug, 2014). 

c) Determinación de la eficacia de las diferentes formulacio-
nes y/o rutas de administración seleccionadas.  El grado de 
protección conferido por una vacuna se determinará mediante: 
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• Cálculo del Porcentaje Relativo de Supervivencia ( RPS) 
mediante inoculaciones del patógeno en peces vacunados y 
no vacunados.  Según la Farmacopea Europea, para obtener 
el registro sanitario son necesarios unos valores de : 

RPS ≥ 70 para vacunas por inyección 

RPS ≥ 60 para vacunas por baño o ruta oral 

• Determinación del nivel de anticuerpos en los diferentes 
grupos de peces (vacunados y no vacunados) mediante  
ELISA.  Esto permitirá establecer si existe una correlación 
entre niveles de anticuerpos y valores del RPS. 

II) Transferencia a la Industria Farmacéutica para su 
escalado y comercialización. Para ello, en diferentes lotes 
experimentales producidos por la empresa hay que demostrar: 

 Pureza 

 Seguridad o Inocuidad mediante inoculación en peces 
de una sobredosis de la vacuna 

 Estabilidad del producto 

 Ecotoxicidad (sin efectos perjudiciales para el medio 
ambiente y otras especies) 

 Eficacia y duración de la protección en peces me-
diante experimentos “in vivo”  a escala de laborato-
rio 

 Evaluación de la eficacia en experimentos de cam-
po en colaboración con empresas del sector 
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Como todo este procedimiento encaminado a la obtención 
del registro sanitario se puede demorar durante varios años, en 
muchos casos,   especialmente para el caso de patógenos emergen-
tes o aparición de nuevas variantes de los patógenos ya conocidos, 
hay una necesidad urgente de suministrar al piscicultor lo más rápi-
do posible una vacuna para la prevención de la enfermedad que le 
está causando pérdidas económicas.  

En estos casos se puede recurrir a las denominadas  
AUTOVACUNAS definidas como: “producto inmunológico inactivado 
elaborado específicamente a partir de una cepa del microorganismo aislada de 
un brote infeccioso en una planta de cultivo y que solo puede ser empleado para 
la vacunación de los animales en esa misma planta de cultivo”.   Para las 
autovacunas sólamente es necesario demostrar su seguridad o 
inocuidad pero no es necesario llevar a cabo estudios de eficacia  o 
potencia.   
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7.  CONSIDERACIONES FINALES 

  Está claro que en los últimos años se han realizado grandes 
progresos en  el diagnóstico, prevención y control de los agentes 
etiológicos de las principales enfermedades de repercusión eco-
nómica en acuicultura. Sin embargo, es importante incentivar la 
investigación en: 

 El fenómeno de competencia antigénica observado en la 
formulación de algunas vacunas polivalentes, lo que hace 
que se pierda parcial o completamente la protección frente 
al antígeno (s) más débil. 

 El desarrollo y evaluación de nuevos adyuvantes y/o 
inmunoestimulantes, tanto naturales como sintéticos, que 
potencien especialmente la inmunidad mucosal (i.e., cito-
quinas recombinantes, flagelinas, polinucleótidos sintéticos 
de doble cadena que mimetizan genomas bacterianos o vira-
les, etc) y por tanto puedan ser utilizados por baño o por vía 
oral. 

 Aunque los estudios sobre la interacción entre los microorga-
nismos patógenos y sus hospedadores han producido también 
importantes avances, el mecanismo de su patogénesis no ha sido 
elucidado completamente en la mayoría de los casos. La secuen-
ciación completa del genoma de cepas representativas de las di-
ferentes especies patógenas de animales acuáticos, así como las 
nuevas técnicas de transcriptómica (“dual RNA-seq) que permi-
ten obtener simultáneamente los perfiles de expresión génica en 
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el patógeno y en el hospedador, contribuirán al esclarecimien-
to de la base genética del proceso infeccioso, lo cual permi-
tirá identificar importantes dianas para el desarrollo y/o mejora 
de estrategias de prevención de enfermedades en acuicultura.   

 Por otra parte, es conocido que el incremento de la temperatu-
ra del agua y acidificación de los océanos así como alteraciones 
en la salinidad debidas al cambio climático, pueden causar 
cambios en (Karvonen et al., 2010; Vezzulli et al., 2013; 2015) : 

 La fisiología de los animales acuáticos en cultivo, lo cual 
puede reducir su respuesta inmune frente a patógenos. 

 La abundancia y/o diversidad de las poblaciones de los mi-
croorganismos patógenos en el medio ambiente. 

 El perfil global de expresión génica de los patógenos cau-
sando alteraciones en su metabolismo y/o virulencia.  

Por tanto, es necesario una evaluación del impacto del cam-
bio climático en la prevalencia de enfermedades en peces, molus-
cos y crustáceos, lo cual permitirá establecer planes de acción para 
mitigar las pérdidas económicas derivadas de dichas patologías.  

 Para terminar, existe todavía en gran parte de la sociedad un 
problema de subvaloración de los productos de la acuicultura 
en comparación con otros productos de animales terrestres que 
también son de crianza. Por tanto, para cambiar la actitud de 
muchos consumidores hacia esta actividad acuícola, se necesita 
mejorar las estrategias de comunicación que difundan su 
alta calidad nutritiva y sanitaria, y su importante papel en 
la sostenibilidad de los recursos pesqueros. 
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Sras. y Sres. 

 
Ingresa hoy en la Academia de Farmacia de Galicia como 

académica de número la Catedrática de Microbiología de la Univer-
sidad de Santiago de Compostela, la Profesora Dña. Alicia Estévez 
Toranzo y no quisiera dejar pasar esta oportunidad para agradecer 
en primer lugar a la Academia así como a todos mis compañeros 
académicos el haberme otorgado la posibilidad de pronunciar este 
discurso de bienvenida y presentación de loas y méritos de la Pro-
fesora Estévez Toranzo, que siendo muchos son también impor-
tantes.  

Conocí a la Profesora Estévez Toranzo en 1983 con motivo 
de haber obtenido yo la Agregación de Microbiología de la Facul-
tad de Farmacia en Enero de 1983 y concretamente después de mi 
toma de posesión y ocupación del Despacho correspondiente de la 
cuarta planta del pabellón C de dicha Facultad de Farmacia. Me 
informó en ese momento el Catedrático Titular de Microbiología 
de la mencionada Facultad de Farmacia D. Benito Regueriro Vare-
la, académico numerario ya fallecido de esta Academia, que en Mi-
crobiología de Ciencias Biológicas, a la sazón semi-enterrada en los 
sótanos de nuestra Facultad, acababa de llegar de Estados Unidos 
un matrimonio muy activo en investigación y que me interesaría 
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conocer. Eso hice y esa misma tarde me entrevisté con la Profesora 
Estévez Toranzo y su esposo D. Juan Luis Barja Pérez. He de decir 
en este momento del discurso, que lo poco que hablamos de Cien-
cia en esa primera entrevista me gustó, porque además ambos pro-
venían de un mismo sistema que yo, es decir: obtención del título 
de doctor y realización de una larga estancia posdoctoral en Esta-
dos Unidos. Probablemente la Dra. Estévez Toranzo no se acorda-
rá, pero ya en esa primera entrevista se me ofreció la posibilidad de 
gestionar con la Junta de Facultad de Biología para que sacase a 
concurso de traslado o de acceso la Cátedra de Microbiología de la 
Facultad de Biología, a lo que yo respondí que por haber obtenido 
la oposición que gané, me sentía obligado con mi Facultad de Far-
macia y que no desea hacer tal cosa, es más, que probablemente 
sería bueno para ella por tener posibilidad en el futuro de acceder a 
puestos fijos en la Facultad de Biología, primero de Titular y des-
pués de Catedrática, como efectivamente así fue, pues poco des-
pués, en Septiembre de ese mismo año, entró en vigor la Ley de 
Reforma Universitaria (LRU) y pronto se convocó el concurso o 
pruebas de idoneidad que supero brillantemente, accediendo por 
oposición al cuerpo de Profesores Titulares de Universidad en 
1984. 

Aunque por el segundo apellido de la Dra. Estévez Toranzo 
uno podría pensar que por gentilicio estuviese ligada a cualquiera 
de los lugares de Cantabria que llevan este apellido como Toranzo 
en la Vega de Liébana o Corvera de Toranzo etc, lo cierto es que es 
una pontevedresa de pro, gallega de pura cepa por tanto y que ha 
dedicado toda su vida profesional de Microbióloga a la Universidad 
de Santiago de Compostela y a Galicia. 

Fue la doctora Estévez Toranzo una excelente estudiante de 
licenciaturas, y digo bien pues cursó la de Farmacia y la de Ciencias 
Biológicas en la Universidad de Santiago de Compostela. Al finali-
zar, se integra en el Departamento interfacultativo de Microbiología 
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Farmacia/Medicina para la realización de su Tesis Doctoral tras 
haber obtenido la correspondiente beca ministerial, tesis doctoral 
que defiende en 1980. A continuación se traslada a Estados Unidos 
para la realización de una estancia posdoctoral en las Universidades 
de Maryland y Oregon entre 1980 y 1982, ambas ubicadas en ex-
quisitos lugares para desarrollar investigación a la vez que disfrutar 
del medio ambiente, especialmente en el segundo. 

Como indiqué con anterioridad, después de incorporarse al 
cuerpo de Titulares de Universidad comienza una etapa altamente 
productiva que culmina en 1991 con la obtención de la Cátedra, 
permaneciendo en su Facultad de Biología. Para entonces ya ha 
consolidado junto con su esposo el Prof. Barja un activo grupo de 
investigación centrado principalmente, aunque no exclusivamente, 
en la patología de animales acuáticos que es un Grupo de Referen-
cia Competitiva de la Xunta de Galicia. Fue Directora del Dpto. de 
Microbiología y Parasitología de la USC desde 2004 hasta 2013, y 
desde 1999 es coordinadora el Programa de Doctorado en “Avan-
ces en Biología Microbiana y Parasitaria” de la USC. 

Algunos de sus principales líneas de investigación han sido: 
caracterización fenotípica y molecular de patógenos bacterianos, 
análisis epizootiológico, estudios moleculares de factores de viru-
lencia de patógenos bacterianos y desarrollo de estrategias para la 
prevención y control de enfermedades de peces. 

La Dra Estévez Toranzo ha sido y es, prolífica en cuanto a 
la producción de trabajos, que en nuestro slang llamamos “papers”, 
libros y trabajos divulgativos. Así, se reconoce autora de más de 
270 “papers”, publicados la mayoría en Revistas SCI, así como de 
22 capítulos de libros. Todo este trabajo se ha visto plasmado en la 
dirección de 16 Tesis doctorales que evidentemente representan 
toda una vida dedicada a la docencia y a la investigación. Es inven-
tora de 8 patentes de uso en Acuicultura (vacunas, probióticos y 
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procedimientos de diagnóstico), ha participado in 46 Proyectos de 
Investigación y Desarrrollo Nacionales, Europeos y Autonómicos 
así como en 15 proyectos de desarrollo tecnológico financiados por 
entidades públicas y privadas, manteniendo además una continua 
colaboración de asesoramiento y prestación de servicios con com-
pañías del sector farmacéutico/veterinario y de la Acuicultura. 

La actividad docente e ininterrumpida ha cristalizado en la 
obtención del máximo número de escalones de investigación que 
permite nuestro Estado es decir: 6 sexenios de investigación y 6 
quinquenios de docencia. 

Como es evidente por todo lo expuesto, la Dra. Estévez To-
ranzo es una figura mundialmente reconocida en el campo de la 
acuicultura lo que se ha traducido en casi medio centenar de invita-
ciones para impartir conferencias en Congresos Nacionales e In-
ternacionales, mesas redondas y workshops. De igual manera ha 
participado en comités de expertos en diferentes comisiones Na-
cionales e Internacionales de evaluación de Proyectos y Programas, 
y actualmente es miembro del Comité editorial de revistas científi-
cas del área de Acuicultura, ha formado parte del Comité científico 
y/u organizador de Congresos y Reuniones Científicas de Acuicul-
tura y Microbiología y es miembro activo de 10 Sociedades científi-
cas, incluida lógicamente la nuestra: La Sociedad Española de 
Microbiología, una de las más antiguas sociedades científicas del 
Estado Español. 

El capítulo de premios no es pequeño en el bagaje de nues-
tra nueva académica y entre otros destacan el de “becaria distingui-
da de la organización sindical” el Premio “Jaime Ferrán” (1993) de 
la Sociedad Española de Microbiología y el “Título de Excelencia 
gallega en Investigación” (2006) de la Asociación de Empresarios 
gallegos en Cataluña. 
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La Dra. Estévez Toranzo es, desde el 2011 Vocal de la 
“Unidade de Muller e Ciencia” de la “Secretaría Xeral da Igualdade” de la 
Xunta de Galicia y , desde el 2014, Académica Numeraria de la 
Real Academia Gallega (RAG) de Ciencias. 

Querida Alicia, es para mí un placer acompañarte en este in-
greso en la academia de Farmacia de Galicia, una realidad ya conso-
lidada. Este sentimiento placentero se apoya en varias razones: 
primero, por merecerlo por tu intensa actividad investigadora, en 
segundo lugar por ser miembro del mismo Departamento que yo y 
que ha sido el germen de todos los Departamentos de Microbiolo-
gía de Galicia y finalmente por haberme acogido positivamente mí 
y a mi familia cuando nos trasladamos a Galicia en 1983, sin pensar 
que estaba desplazando a alguien y que al contrario, podía aportar 
algo positivo, como si de un alelo silvestre (que no asilvestrado) se 
tratase, para vigorizar la Microbiología  y Biotecnología gallegas. 
Deseo de todo corazón que tu permanencia en esta nuestra Aca-
demia de Farmacia, que ya es tuya, sea larga y fructífera y que te 
encuentres a gusto y en buen ambiente de colaboración en varias 
de nuestra secciones. Bienvenida! 

He dicho. 
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