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Las enfermedades infeccionas han cau-
sado estragos en las poblaciones huma-
nas, y, por tanto, han tenido una gran
repercusién a lo largo de la historia. En la
lucha por su supervivencia, la humanidad
ha desarrollado un arma que, si bien no es
infalible, es claramente superior a las de
nuestros adversarios: las vacunas.

Vacunar consiste en poner en contacto
al organismo con el patégeno o sus par-
tes (antigenos) de forma que no enferme,
pero genere una respuesta inmunitaria
protectora a largo plazo. Asi, si el organis-
mo vacunado se ve expuesto al patégeno
vivo, su sistema inmunitario lo eliminara
y/o neutralizara sus toxinas. Las vacunas
pueden clasificarse en vacunas vivas
(variantes del patégeno atenuadas o
microrganismos inocuos modificados con
genes del patégeno) y muertas (cultivos
inactivados o bien antigenos del patégeno
o sus genes (vacunas de ADN) o transcritos
(vacunas de ARN)).

La primera vacunacion de la que se tiene
constancia fue contra la viruela en China
en el siglo xivy consistié en administrar
intranasalmente costras pulverizadas
obtenidas de pacientes con sintomas leves
de viruela. Esta vacunacién aparece como
la Unica hasta el siglo xvii en el que Edward
Jenner demostro la eficacia de la adminis-
tracién de pustulas de viruela bovina en
la proteccion frente a la viruela humana.
Mas tarde, en el siglo xvii, Pasteur desarro-
[16 toda una serie de vacunas frente a dis-
tintas enfermedades viricas y bacterianas.

Actualmente, las vacunas son los farma-
cos mas eficaces de los que disponemos
para controlar y erradicar las enfermeda-
des infeccionas. Gracias a las vacunas se
erradicé la viruela hace mas de 40 afios

y se han controlado otras enfermedades
como la rabia, el tétanos, la poliomielitis
y, recientemente, la covid19 (coronavirus
disease 2019). Por si fuera poco, se esti-
ma que las vacunas salvan millones de
vidas cada afio gracias a la prevencion del
sarampion y la gripe, entre otras enfer-
medades (1). Ademas, los programas de
vacunacién reducen significativamente el
uso de tratamientos con antibioticos y,
en consecuencia, la emergencia de cepas
resistentes o multi-resistentes.

A pesar de todo, existen muchas enfer-
medades infecciosas, como la tuberculosis
o el SIDA, frente a las cuales no dispone-
mos de vacunas eficacesy, en caso de dis-
poner de ellas, su produccién y aplicacion
masiva, especialmente en paises en vias de
desarrollo, presenta multiples problemas:
altos costes de produccion; refrigeracion
durante el transporte y hasta su uso; y, en
el caso de su administracién por inyeccion,
gastos adicionales (jeringuillas, algodon y
desinfectantes), contaminacién con plasti-
cos (material desechable) y riesgo de infec-
ciones cruzadas.

Para superar estos problemas, en los
Ultimos afios se han desarrollado las vacu-
nas producidas en plantas, popularmente
conocidas como “vacunas comestibles”.
Estas consisten en modificar genéticamente
plantas de interés agricola para que expre-
sen antigenos del patégeno de interés, pre-
ferentemente en érganos que puedan ser
consumidos como alimento con un proce-
sado minimo, como los frutos (Figura 1). De
esta forma, al ser consumidas, actian como
una vacuna permitiendo al consumidor
adquirir inmunidad frente al patégeno (2).

Este tipo de vacunas lleva décadas desa-
rrollandose y se ha demostrado que son

SEM@forc

capaces de activar una respuesta inmu-
nitaria protectora tanto mucosal como
sistémica (3). Ademas, el uso de agujasy
jeringas para su administracién es innece-
sario lo que reduce la contaminacién por
plasticos y los riesgos de infecciones cru-
zadas. Finalmente, estas vacunas son mas
estables que las convencionales por lo que
tienen menos requerimientos de refrigera-
cién para su distribucién (4).

Otra ventaja importante de este tipo de
vacunas es que, una vez se dispone de la
planta transgénica, su fabricacion es mucho
mas sencilla y menos costosa que las que
se utilizan en la produccién de las vacunas
convencionales. Para hacernos unaidea, se
ha estimado que toda la poblacién de China
podria vacunarse con la produccién resul-
tante de 40 hectareas de tierra (5).

Las “vacunas comestibles” también pue-
den usarse para prevenir enfermedades
animales en granjas mediante su adicién
al pienso lo que, comparado con otras
vacunas, abarataria los costes de produc-
cién animal al reducir significativamente
el estrés durante la vacunacién y la inmu-
nodepresién posterior (6). Este control
de las enfermedades animales mediante
vacunacién es especialmente importante
cuando se trata de enfermedades trans-
misibles al ser humano (zoonosis) porque
vacunar frente a un patégeno zoondtico
protege directamente a los animales e
indirectamente al ser humano (perspecti-
va ONEHEALTH).

Hoy en dia tenemos unos cuantos ejem-
plos de vacunas comestibles contra enfer-
medades como el célera, la hepatitis B o el
sarampion expresadas en tabaco, platano
o patata (5).



Una de las aproximaciones mas prome-
tedoras que ha superado recientemente
la primera fase con humanos es MucoRi-
ce-CTB (7, 8). Se trata de unavacuna frente
al coélera basada en la expresion del gen
de la subunidad B de la toxina colérica en
plantas de arroz. Esta subunidad facilita la
entrada de la subunidad A, la verdadera
toxina, en la célula diana. La vacuna se
administra por ingestion de 90 ml de solu-
cién salina mezclada con el arroz pulveri-
zado. Los estudios han demostrado que la
inmunidad se adquiere con administracio-
nes de entre 3y 18 mg en cuatro dosis,
con una mayor respuesta en funcion de la
dosis. Adicionalmente, la vacuna es estable
y activa a temperatura ambiente durante
un afio y medio y confiere inmunidad sisté-
mica y mucosal. Todas estas propiedades
la convierten en una herramienta de gran
eficacia para combatir futuros brotes de
clera.

Tras demostrar su eficacia en animales,
la vacuna MucoRice-CTB ha superado con
éxito la fase 1 de ensayos en humanos,
con una buena respuesta inmunitaria y sin
efectos secundarios evidentes (8).

Probablemente, este sea solo uno de
los muchos ejemplos de vacunas orales
expresadas en plantas que veamos en los
préximos afios. Sus ventajas abrumadoras
en términos de produccion y distribucion
hacen que las vacunas comestibles termi-
nen siendo una alternativa, si bien quizas
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Figura 1. Vacunas orales producidas en plantas: desde el gen a la ingestién con la comida (imagen

producida por Nuria Gualde Ferndndez).

no predominante, mucho mas presente
que en la actualidad. Sin ninguna duda,
esta fantastica herramienta ayudard a la
humanidad a sobrevivir a las nuevas epi-
demias y llevara a la extincién a nuevos
patégenos que en el pasado asolaron a
nuestros antepasados.
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