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Introduccion

Segln su composicién, las vacunas pueden clasificarse en: vi-
vas, inactivadas y génicas''*. Las primeras consisten en microor-
ganismos vivos atenuados por diferentes procedimientos®!?. Los
agentes inmunizantes se replican en el huésped vacunado al que
inmunizan sin causarle la enfermedad natural. Las inactivadas con-
tienen microorganismos enteros inactivados o sus subunidades in-
mundgenas®'?. Actian como antigenos inmundgenos no replican-
tes. En las vacunas génicas no se inyecta el microorganismo o sus
fracciones inmundgenas sino el gen que codifica para la proteina
inmunizante''-*.

En un articulo publicado en el nimero anterior de esta revista,
se han descrito las tecnologfas de produccion de vacunas vivas ate-
nuadas'. En el presente articulo se describirin los métodos de ob-
tencion de las vacunas inactivadas. En el préximo ntimero se abor-
dardn los procedimientos utilizados para la produccién de las
vacunas génicas.

Ellis divide las tecnologfas de produccion de vacunas inactiva-
das en cldsicas y modernas®3. Las tecnologias cldsicas incluyen los
procedimientos utilizados hasta muy recientemente para la obten-
cién de las vacunas inactivadas enteras o de sus fracciones o subu-
nidades inmundégenas naturales (inactivacién por procedimientos
fisicos o quimicos). Los nuevos métodos de produccion de vacunas
inactivadas utilizan la tecnologfa de ADN recombinante para la ob-
tencion de proteinas inmunizantes, expresan proteinas inmunizan-
tes en plantas a las que se ha introducido el gen que las codifica,
conjugan polisacdridos capsulares con proteinas para convertirlos
en T-dependientes o producen péptidos inmunizantes por sintesis
quimica (tabla 1).

Hay dos tipos de vacunas inactivadas, las de microorganismos
enteros (vacunas de bacterias o virus enteros inactivados) y las de su-
bunidades (fracciones antigénicas inmunizantes de bacterias o virus).

A diferencia de las vacunas vivas atenuadas, en estas vacunas
no es posible la reversion a la patogenicidad, lo que constituye una
importante ventaja®3. Como contrapartida, al no replicarse el agente

infectante en el huésped, se requiere mayor masa antigénica e in-
yecciones repetidas (booster) para conseguir niveles inmunitarios
protectores de larga duracién.”>'® No obstante, en algunos casos
(vacunas antihepatitis By A) se ha conseguido una buena protec-
cién a medio plazo con la primovacunacion, sin necesidad de reva-
cunaciones’.

Otra importante diferencia es que estas vacunas, por lo general,
s6lo dan lugar a una respuesta inmunitaria humoral (linfocitos B y
anticuerpos), a diferencia de las vacunas vivas atenuadas que de-
sencadenan, ademds, una respuesta inmunitaria celular de linfoci-
tos Tc>316,

Vacunas de bacterias enteras inactivadas

Estas fueron las primeras vacunas bacterianas comercializadas
para su aplicacién en humanos en la época pasteuriana de las va-
cunas, a finales del siglo xix'”. En aquel entonces se desconocia
casi todo sobre los antigenos inmunizantes y su papel como esti-
muladores de la inmunidad protectora frente a la infeccién produci-
da por bacterias.

De hecho, estas vacunas se elaboraron de forma empirica a
partir de la observacion hecha por Pasteur en 1879 de que los culti-
vos de bacilos de célera de los pollos sometidos a calentamiento in-
munizaban a las palomas, que quedaban protegidas frente a la sub-
siguiente exposicion a este bacilo'”.

Era la primera vez que se demostraba que la adquisiciéon de in-
munidad protectora no dependia de la interaccion de los microorga-
nismos vivos con el huésped. Las primeras vacunas para uso en
humanos asf obtenidas, a finales del siglo xix, fueron las del cdlera,
de la fiebre tifoidea y de la peste. Posteriormente, a principios del
siglo XX, se consigui6 la vacuna de células enteras inactivadas de
la tos ferina'’.

Las vacunas de bacterias enteras inactivadas se elaboran inac-
tivando mediante el calor y agentes quimicos, como el fenol, las
bacterias enteras obtenidas de cultivos*. Como que el producto no
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TABLA 1
Tecnologias de produccion de vacunas inactivadas

Qasicas

Modernas

Inactivacion por calor, formaldehido B-propiolactona o timerosal de bacterias o virus enteros

Conjugacién de polisacdridos capsulares con proteinas

Tifoidea, célera, polio tipo Salk, gripe inactivada

Haemophilus influenzae tipo b, neumocécica, 7-valente, meningocdcica C

Inactivacién por calor y formaldehido de antigenos secretados (toxinas)

Obtencion de antigenos inmunizantes por recombinacion genética

Difteria

Hepatitis B recombinante

Tétanos

Colera (toxina B)

Toxina pertisica

Toxina pertisica

Obtencion de fracciones inmunizantes virales o bacterianas naturales

Enfermedad de Lyme

AgHBs (hepatitis B plasmdtica)

Expresion de proteinas inmunizantes en plantas (vacunas comestibles)

Subunidades virales (gripe)

E. coli enterotoxigénico, hepatitis B, subunidad B de la toxina colérica

Polisacdridos capsulares (Haemophilus influenzae tipo b, meningococo A-C, neumococo)

Obtencion de antigenos inmunizantes por sintesis quimica (vacunas peptidicas)

Fracciones antigénicas de bacterias (tos ferina)

Malaria

es sometido a ningin tipo de purificacion, estas vacunas contienen
todos los componentes bioquimicos de las bacterias, lo que hace
que por lo general sean mds reactégenas que las vacunas de sub-
unidades.>*.

Las vacunas enteras inactivadas de Vibrio cholerae y S. typhi
confieren s6lo moderados grados de proteccion inmunitaria (el 50-
70% la anticolérica y el 58-88% la antitifoidea y para periodos de
tiempo relativamente cortos)'s. Es probable que, en parte, ello se
deba a que estas bacterias ejercen su efecto patégeno en el intesti-
no, mientras que estas vacunas son de administracién parenteral'®,

En cambio, la vacuna de células enteras de la tos ferina propor-
ciona buenos grados de proteccién inmunitaria y ha demostrado ser
efectiva en la reduccion de la incidencia de la enfermedad en los
paises en los que se ha aplicado de forma sistematica a la poblacidn
infantil en combinacion con los toxoides tetdnico y diftérico (vacu-
na DTP)'®!°, La reciente obtencién de las vacunas acelulares, igual-
mente eficaces pero menos reactogenas, ha comportado la progresi-
va sustitucion de las vacunas enteras por las nuevas vacunas mas
seguras?’,

Un hecho de reciente adquisicion es que estas vacunas pueden
ser bien toleradas por via oral e incluso resultan mds inmundgenas.
En la década de los noventa se ha ensayado una vacuna de células
enteras de Vibrio cholerae que, administrada por via oral, junto con
la subunidad B de la toxina colérica, ha demostrado ser inmundge-
na y eficaz, y de forma reciente ha sido comercializada®'. También
se ha ensayado una vacuna de células enteras inactivadas de ad-
ministracion oral frente a Escherichia coli enterotoxigénico®?.

La eclosion de nuevas tecnologias de produccién de vacunas
que permiten la obtencion de vacunas mds purificadas y la crecien-
te exigencia de seguridad por parte de las agencias responsables del
registro de nuevas vacunas hacen poco probable que en el futuro se
comercialicen nuevas vacunas bacterianas inactivadas obtenidas
con las tecnologias cldsicas?.

Vacunas de virus enteros inactivados

La tecnologia de preparacién de estas vacunas se conoce desde
hace varias décadas. Los virus vivos obtenidos de cerebro de corde-

ro (rabia), de cerebro de ratén (encefalitis japonesa), cultivados en
huevo embrionado de pato (rabia) o de pollo (gripe), obtenidos de
cultivos celulares (poliomielitis, rabia) u obtenidos mediante la lisis
de las células infectadas y posterior purificaciéon bioquimica de las
particulas de virus (hepatitis A) son inactivados mediante agentes
quimicos como el formaldehido, la etilenamina y la p-propiolacto-
na. Como adyuvante de algunas de estas vacunas se utilizan las
sales de aluminio®*'¢.

Estas vacunas inactivadas son, por lo general, mas seguras y
menos sensibles a la temperatura que las vacunas vivas atenuadas.
Este tltimo punto es fundamental para su aplicacion en los paises
tropicales. Su principal inconveniente es que son mds caras que las
vacunas virales vivas atenuadas, ya que al no replicarse el virus en
el huésped vacunado se requiere mds masa antigénica y la admi-
nistracién de varias inyecciones para la inmunizacién primaria y
dosis de refuerzo®3-!6.

Los epitopos inmunizantes clave de la superficie de muchos vi-
rus pequeiios que carecen de envoltura no suelen ser lineales sino
conformacionales (secuencia discontinua de aminodcidos, conse-
cuencia del plegamiento de cadenas de polipéptidos cercanos de
moléculas simples o adyacentes). No parece posible reproducir esta
compleja estructura de epitopos conformacionales mediante otras
tecnologias como la de ADN recombinante, por lo que la inactiva-
cién de virus por medios quimicos es probable que continte siendo
durante muchos afios la tecnologia de eleccién para la obtencién de
vacunas frente a este tipo de virus, por lo menos hasta que estén
disponibles las nuevas vacunas de ADN.

Toxoides o anatoxinas

En algunas infecciones como el tétanos y la difteria, los sinto-
mas no son causados por la accion directa del germen sino por una
potente exotoxina secretada por la bacteria responsable de la enfer-
medad. Desde los inicios de la inmunologia, a finales del siglo pa-
sado, se conoce que los anticuerpos frente a dichas toxinas son
efectivos en el tratamiento y prevencion de estas infecciones? 24,
Los toxoides o anatoxinas son vacunas obtenidas sometiendo

la toxina purificada extraida de los cultivos a la accién del calor y
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del formaldehido o glutaraldehido, lo que elimina su capacidad pa-
togénica pero conservando la inmunizante. Estas vacunas son muy
inmundgenas y han demostrado ser eficaces en la prevencion del
tétanos y de la difteria, desde los afios veinte del siglo pasado'’. La
mayorfa de vacunas acelulares de la tos ferina tienen también
como componente la toxina pertusis tratada por procedimientos

1 20
quimicos

. Este toxoide es uno de los componentes de la vacuna
acelular de la tos ferina comercializado de forma reciente. Los otros
son antigenos estructurales de la bacteria.

La detoxificacién quimica de la toxina presenta algunos incon-
venientes, entre ellos la posible alteracion de los epitopos y la con-
siguiente reduccién de la inmunogenicidad, y el potencial de rever-
sion del toxoide a la forma bioldgica activa de la toxina, con la
consiguiente vuelta a la patogenicidad®.

Para evitar estos inconvenientes se ha utilizado la tecnologia
de ADN recombinante (rADN) para producir un toxoide estable. Re-
cientemente el grupo de Rapuoli ha obtenido una vacuna frente a
la toxina de Bordetela pertussis por este procedimiento®.

Proteinas inmunizantes naturales
de origen viral

La vacuna plasmadtica frente a la hepatitis B es el tnico ejemplo
de una proteina natural obtenida de un tejido humano, el plasma,
para ser usada como inmundgeno.

Las células hepdticas infectadas de forma crénica por el VHB
eliminan el exceso de proteinas de la superficie del virus, el AgHBs,
a la sangre. Estas proteinas, identificadas a principios de los afios
setenta, son unas particulas de 22 mp de longitud que contienen
los epitopos protectores. La vacuna plasmatica frente a la hepatitis
B se obtiene purificando el AgHBs obtenido de plasma humano e
inactivdndolo con hasta tres técnicas de inactivacion segin el fabri-
cante, con objeto de destruir cualquier virus de la hepatitis B o de
otro tipo presente en el plasma donante. Esta vacuna ha demostra-
do ser muy inmundgena y eficaz, y se ha usado ampliamente en
todo el mundo para la prevencién de la hepatitis®’.

En la actualidad, en los paises desarrollados se ha sustituido
por la vacuna obtenida por recombinacion genética.

Fracciones virales inmunizantes

Un ejemplo de este tipo de vacunas son las vacunas de subuni-
dades de virus de la gripe. Hay de dos tipos: fraccionada y purifi-
cada®.

Las vacunas fraccionadas (split vaccines) se obtienen tratando
los virus decantados de cultivos de embriones de pollo con disol-
ventes orgdnicos, bdsicamente el éter. Los fragmentos obtenidos
contienen fracciones de las proteinas de la membrana del virus in-
cluidas las inmundgenas (glucoproteina y neuroaminidasa)®®. Las
vacunas purificadas (vacunas de subunidades, subunit or purified
surface antigen vaccines) se obtienen tratando los virus con deter-
gentes (dodecil sulfato), lo que permite obtener las glucoproteinas
inmunizantes completamente purificadas?®.

Su inmunogenicidad y reactogenicidad son semejantes. Todos
los autores estdn de acuerdo en que son menos reactégenas que las
vacunas de virus enteros. Algunos estudios sugieren que son me-

nos inmundégenas que las de virus enteros inactivados, pero otros
estudios no han encontrado diferencias en la inmunogenicidad?®.

Por ser menos reactégenas, estdn especialmente indicadas en
nifos, pero se usan también ampliamente en adultos.

Recientemente se han obtenido vacunas de subunidades de in-
munogenicidad incremementada mediante la utilizacién de nuevos
adyuvantes, el MF59, una emulsion de aceite en agua®3° y los li-
posomas (virosomas)?'32. Estas vacunas han demostrado ser bas-
tante mas inmundgenas que las vacunas cldsicas, sin que ello com-
prometa su seguridad.

Fracciones bacterianas inmunizantes

En el bacilo pertusis se han identificado cuatro fracciones bac-
terianas (hemaglutinina filamentosa, pertactina y 2 fimbrias o
aglutinégenos) y una exotoxina (toxina pertdsica) inmunizantes?.
Estas protefnas pueden extraerse de los cultivos y una vez purifica-
das se utilizan como proteinas inmundgenas en la vacuna acelular.
Esta vacuna contiene de 2 a 5 componentes (segin el laboratorio
fabricante), incluida la toxina pertusis inactivada y ha resultado ser
igual de inmundgena y protectora como la vacuna de células ente-

ras, pero menos reactégena®’.

Vacunas de polisacaridos capsulares
(plain polysaccharide vaccines)

En muchas de las bacterias encapsuladas, los anticuerpos frente
a los polisacdridos de la cdpsula son protectores frente a la infeccién
bacteriana. Estos polisacdridos de la cdpsula se han utilizado como
antigenos inmunizantes en las vacunas producidas para la proteccién
frente a la enfermedad invasiva causada por estas bacterias encapsu-
ladas (Haemophillus influenzae tipo b, S. pneumoniae y N. menin-
gitidis). Estas preparaciones vacunales son inmundgenas en los ni-
flos mayores de 2 afios y los adultos, proporcionando proteccion
frente al serogrupo o serotipo causante de la infeccién. La protec-
cién conferida es de corta duraciéon debido a que, por tratarse de anti-
genos T independientes, no despiertan memoria inmunoldgica®*.

La vacuna monovalente frente al Haemophillus influenzae ti-
po b ha caido en desuso desde que se dispuso de la vacuna conju-
gada. Las vacunas neumocdcica 23 valente y la meningocécica A +
Cen cambio tienen todavia sus indicaciones a pesar de que ya se
dispone de la vacuna conjugada de 7 serotipos de neumococo y de
la meningocécica Cconjugada.

Vacunas de polisacaridos capsulares
conjugados con proteinas

Los antigenos inmunizantes son de dos tipos: los T dependien-
tes, que necesitan el estimulo de los linfocitos Th, para iniciar la
produccién de anticuerpos y los T independientes que no lo necesi-
tan?33,

La mayorfa de los antigenos proteicos pertenecen al primer
grupo. Son inmundgenos en los nifios pequefios, la respuesta de
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anticuerpos es principalmente del tipo IgG y dan lugar a memoria
inmunolégica®.

En cambio, los polisacdridos capsulares (meningococo, neumo-
coco, H. influenzae tipo b) son antigenos T independientes y por
ello son muy poco inmundgenos en los nifios menores de 2 afios,
la respuesta de anticuerpos es principalmente del tipo IgM y no ori-
ginan memoria inmunoldgica*. Para corregir estos defectos hay
que conjugarlos con una protefna transportadora (carrier), como el
toxoide diftérico o el tetdnico, para convertirlos en antigenos T de-
pendientes'’. Estas vacunas son inmundgenas en los nifios meno-
res de 2 afios, y proporcionan memoria inmunolégica por lo que la
proteccion conferida es de por vida y la respuesta de anticuerpos es
principalmente del tipo IgG.

En la actualidad estdn comercializadas vacunas de polisacéri-
dos capsulares conjugadas con proteinas frente al Hemophillus in-
fluenzae tipo b, meningococo Cy neumococo de 7 serotipos que
han demostrado ser inmundgenas, seguras y eficaces en la preven-
cién de la infeccién producida por estos gérmenes®**!. Muy recien-
temente, se ha conseguido desarrollar la cuarta vacuna de polisaca-
ridos conjugados con proteinas, la del polisacdrido Vi de Salmonella
thyphi conjugada con la exotoxina A no toxica de Pseudomonas

aeroginosa***.

Vacunas obtenidas por sintesis quimica
(vacunas sintéticas, vacunas peptidicas)

Muchos de los epitopos de linfocitos B son conformacionales,
formados por la yuxtaposicion en tres dimensiones espaciales de
residuos de aminodcidos de diferentes porciones del polipéptido. Es-
tos epitopos requieren del polipéptido completo para que sean in-
mundégenos®.

En contraste, otros epitopos peptidicos son de naturaleza linear,
formados por entre 6 y 20 residuos de aminodcidos en el polipepti-
do. Algunos de estos epitopos son inmundgenos débiles cuando se
presentan en el contexto del polipeptido, por lo que las vacunas
preparadas con todo o parte del polipéptido son poco inmundgenas.
La proteina del circunsporozoito de la malaria (secuencias repetidas
de 4 aminodcidos)** y la proteina gp120 (entre los residuos de ami-
nodcidos 301 a 336)* del VIH son de este tipo. Estos polipéptidos
contienen epitopos que son reconocidos por los anticuerpos que
neutralizan los respectivos patégenos, pero el polipéptido completo
desencadena una respuesta inmunitaria muy débil.

Para aumentar la inmunogenicidad de estos epitopos se han
propuesto tres estrategias®: a) Fusionar los epitopos con proteinas
transportadoras (p. ej. los antigenos de superficie y del core del vi-
rus de la hepatitis B), con lo que se constituye una particula que
mejora la presentacion del péptido a las células del sistema inmuni-
tario*®*’; b) conjugacién por unién covalente del péptido con una
proteina transportadora. Las mds utilizadas han sido las proteinas
bacterianas humanas. Una vacuna sintética de epitopos del cir-
cunsporozoito de la malaria conjugada con el toxoide tetdnico ha
sido ensayada en humanos*® y ¢) obtencién de péptidos complejos.
Se sintetizan multimeros de las secuencias de péptidos por unién
conjunta en arrays repetidos. Esta estrategia se ha aplicado al cir-
cunsporozoito de la malaria* y a los epitopos del péptido gp120 del
virus del sida’’.

Estas tres estrategias incrementan la inmunogenicidad de los
epitopos lineales y dan lugar a incrementos importantes de la res-
puesta inmunitaria frente a los productos vacunales asi preparados,
en comparacion con la desencadenada cuando los epitopos son pre-
sentados en el contexto de su polipéptido natural, pero no han con-
ducido hasta el momento a la consecucién de vacunas de interés
clinico?.

Aunque las vacunas sintéticas constituyen una idea promete-
dora en el campo de la vacunologia, hasta el momento no se ha co-
mercializado ninguna vacuna de este tipo para uso en humanos.

La que ha llegado mds lejos es la vacuna sintética contra la
malaria desarrollada por Patarroyo, la SPf66, una proteina sintética
compuesta de secuencias de tres proteinas del esquizoito y una del
merozoito de Plasmodium malariae. En 1988 este autor publicd,
junto con sus colaboradores, los resultados de un estudio que indi-
caba que una mezcla de tres polipéptidos de la proteina del plasmo-
dio aislada en la fase de esquizoito y una de la de merozoito de la
infeccién palidica protegian parcialmente a los monos infectados
de la enfermedad®'. Animados por estos resultados sintetizaron por
métodos quimicos la citada proteina SPf66.

En un ensayo de campo efectuado en voluntarios colombianos,
esta vacuna evidencié una proteccién del 39%. Este ensayo no se
realizé de acuerdo con los postulados vigentes actualmente para los
ensayos clinicos controlados (asignacién controlada y aleatorizada,
doble ciego) por lo que sus resultados no fueron considerados vali-
dos*2. Otros ensayos de campo efectuados en Colombia y Venezue-
la ofrecieron resultados semejantes®**.

Un nuevo ensayo controlado efectuado en Tanzania en 1994,
en un drea de intensa transmisién de la infeccion, puso de mani-
fiesto una eficacia protectora del 31%, pero en el limite de la signifi-
cacién estadistica, por lo que fue considerado un resultado borderli-
ne>. En este estudio el disefio fue correcto, pero los resultados no
permitieron extraer conclusiones definitivas sobre el valor protector
de la vacuna frente a los ataques clinicos de la malaria.

Para salir del impasse, la oficina para el desarrollo de vacunas
de la OMS en Ginebra, promovié una serie de estudios de eficacia
protectora de esta vacuna a realizar por investigadores indepen-
dientes en Gambia y Tailandia. Del resultado de estos estudios iba a
depender la aceptacién por parte de la OMS de la patente de la va-
cuna que Patarroyo habfa cedido a la OMS. Lamentablemente los
resultados de estos estudios fueron negativos, por lo que en su ac-
tual formulacion, la eficacia protectora de la vacuna SPf66 frente a
los episodios clinicos de malaria parece descartada®-®. Patarroyo
ha desarrollado recientemente nuevas formulaciones de su vacuna
con las que proximamente iniciard varios estudios de inmunogeni-
cidad y eficacia protectora®.

Proteinas inmunizantes obtenidas
por recombinacion genética

Mediante las modernas tecnologfas de ADN recombinante se
pueden obtener antigenos inmunizantes por recombinacién genética.
Para ello se insertan pldsmidos que contienen los genes que codifican
para la proteina inmunizante en levaduras o células de mamiferos.

La primera vacuna obtenida con esta tecnologfa fue la antihe-
patitis B recombinante. Para ello se insertd el gen que codifica para
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TABLA 2
Vacunas a base de proteinas inmunizantes expresadas en plantas transgénicas de aplicacion en humanos

Agente patégeno frente al que protege la vacuna

Proteina inmunizante expresada en la planta

Sistema de expresion

E. coli enterotoxigénico Subunidad B de la toxina termoldbil (LTB) Tabaco
Patatas
Maiz
Vibrio cholerae Subunidad B de la toxina colérica Patatas
Virus de la hepatitis B Proteina de superficie de la cubierta del virus Tabaco
Patatas
Lechuga
Virus de la rabia Genoproteina Tomate
Citomegalovirus Glicoproteina B Tabaco

el AgHBs en el genoma de la levadura Saccharemyces cerevisiae®.
Si esta levadura se fermenta en grandes recipientes, se pueden pro-
ducir grandes cantidades del polipéptido AgHBs que se asemeja es-
trechamente a la particula natural de 22 pm que se encuentra en el
suero de las personas infectadas y que, una vez inactivado, es la
base de la vacuna plasmadtica. El epitopo «a» responsable de la res-
puesta inmunitaria protectora frente a la hepatitis B se encuentra
en la superficie de la particula artificial AgHBs igual que en el anti-
geno natural®.

De forma reciente, se ha obtenido por el mismo procedimiento
una vacuna frente a la enfermedad de Lyme, que ha sido comercia-
lizada en los EE.UU.¢'-64,

Otra vacuna de bacterias inactivadas obtenidas en parte por este
procedimiento es la vacuna anticolérica inactivada oral de bacterias
enteras mds la subunidad B (WC/rBS) de administracion oral. Esta
vacuna contiene bacterias completas inactivadas mds la subunidad
B de la toxina colérica (porcion inmundgena y no toxica de la toxina
colérica) producida a partir de una cepa de V. cholerae obtenida por
ingenierfa genética que hiperproduce la subunidad B y no produce
holotoxina (subunidad A téxica)®. Esta vacuna ha demostrado bue-
nos grados de protecciéon en ensayos de campo efectuados en Ban-
gladesh?'%¢ y en turistas finlandeses en viaje a Marruecos®’.

Proteinas inmunizantes expresadas en
plantas (vacunas edibles o comestibles)

En este caso el gen que codifica para la proteina inmunizante
se introduce en plantas que luego expresardn la proteina®®68,

Existen dos formas de incorporar el gen a las plantas para que
expresen proteinas heterélogas®?%. En la primera, el gen es inte-
grado de forma estable en el genoma de la planta (plantas transgé-
nicas) en el que queda establecido de forma permanente y es here-
dado por la siguiente generacion de plantas. En la segunda, el gen
se introduce en la planta mediante uno de los virus que infectan a
las plantas y permanece de forma transitoria en el citoplasma de las
células, en el genoma del virus pero no en el de la planta. La expre-
sion de la proteina inmunizante es transitoria mientras dure la in-
feccién y no es heredada por la generacion siguiente. El primer sis-
tema (plantas transgénicas) es aplicable s6lo a un nimero limitado
de especies de plantas y el coste del producto final es elevado®. El

segundo (genes vehiculados por virus que infectan a las plantas) es
aplicable a todas las plantas que son susceptibles a los virus vecto-
res y el coste es relativamente bajo’. En ambos casos las proteinas
inmunizantes son expresadas en la planta, que al ser ingerida como
alimento introduce el antigeno en el tubo digestivo desencadenan-
do una respuesta inmunizante especifica en la mucosa intestinal
(vacunas edibles o comestibles).

La mayorfa de las proteinas inmunizantes sintetizadas en plan-
tas hasta el momento mediante esta tecnologia lo han sido en plan-
tas transgénicas.

Varios estudios han demostrado que las proteinas inmunizan-
tes pueden ser sintetizadas en grandes cantidades en su conforma-
cién auténtica en plantas transgénicas®®’®. Administradas por via
oral en forma de alimentos, estos antigenos producidos en plantas
han sido capaces de desencadenar una respuesta inmunitaria acep-
table’ 7%, En algunos casos se ha probado, ademds, su efecto pro-
tector frente a la exposicién experimental al agente patdégeno en
animales de experimentacién’”’%. Por tltimo, para ciertos antigenos
se han iniciado ya los ensayos clinicos de inmunogenicidad y segu-
ridad en humanos’®78-30,

En la tabla 2 se relacionan las principales proteinas inmunizan-
tes obtenidas en plantas transgénicas con el correspondiente siste-
ma de expresion (plantas) y agentes infecciosos frente a los que
protegen.
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