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1. INTI?ODUCCION 
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:Oe!'!de r::ue ~rtw'l!'d .TP.nn"!r 1.nt!"odujo h.,ce cmsi do"' '?iglol'l el 1im­

..,1,.,, il"' ''"" VP01•~A "ºl" nr1.~ern ve" (65), la tecnol.og!a de .!' ... .2 
duct"!i 6n de 1_,,,,,. VP.O•t"-"P vir.,la!".1 ha ev'll.uoi on">dn e on.,ider:?hl~-­

!lla11t<:i nn:rfl lo.":rer el deE>nrro.l lo -1e .f!l"l')ri11c1:oe c"'d"? ve, .. '!tés ef!, 
cace.,, e.epuro~ y econ6mico"• 

Debido ~ ~·ie exieote un "rAri "lt1ine ... ,, df' enferr.ted~r1eP vi:rE>leE> 
,!l:revenjhlea ~o,. vecunnci6n, aer!e muy exte~ .. ., +.:rP.ter 1e. de.,-­
cri hir toa avances cient{:f'ico., y f:ecno16cicoe pPrP cAda •.ina 
de ellAP; ~or tanto, en el ~re~ente tr"bA~O Ae han Aelecclon~ 
do lee vecnnll!IP ot!1tipolio111iel!tica y antleerem.:"ionose, lne cu2 
l.ee son vacul'\AS pnre lee que la Organizaci6n ... Jundiel de la S!!, 

111d reeo'llie11da a!Jliceci6n !'rioritarin en el ProerP.ma Amr.1.1.ai!o 
de Irun11nil'lacionee { 112); eeí como le P. vacune11 antirrábica {!'!!, 
rA ueo h11•11Ano) y enti-he!'Rtitie B, l.ee cuelP.~ han preeentt:ido 
evAncee de ~ran importencin respecto e los procesos de produs_ 
oi6n. 

Para ef'ectuAr el eetudio de 10111 flVPnceto científ'i.cos y tecno.l,2 
~iCOl!I IJUe hnn 19u:f'rldo loe !lroceeoe <!e !""oducci6n de vacunAa 
vireleA, es necesArio realizar una revJsi6n de los mitodoe ~ue 
exinten actualmente, tanto de loa ~roceeos convencionales co-· 
mo de loe novedoeoa, ae! como de l.oe problelllfle que "'e han an­
co."ltredo en ellos pera comprender el e"'tOf!Ue '!Ue ee hP. drido a 
lR tecnolo.<_?1'11 del futuro. 

Un aspecto imnortente en LA !'r~ducci~n de vacunes, es( como 
en todos los ~roductoe biol6gicoe einpleadoe en el hombre, ee 
!'!lle ·leben ser 110111etidap a ri!',ttro"'"ª pruebes :i"'rA cn'"nrob'"?' -:ou 
i noc•Jld13d. ~xi1:1ten l\Or!IM!te de l 11 úre11nl z .. r.i 6n Mundial de la Sl!_ 

1'.ld "."Rl"S F.!Uei'f:qnciAl!I hi. .>16e1 CAP en rP.lec1 6n con cedn vnr.una de 
upo .P,enerAli1>:<1do. LAR "'"'"i:IP!' co·1!'rendel'I t:rPs !>ACcinnP.A: 



e) ~ot~rinle~ ininiele~ 
ñ) Proc.,so de ,.,rod1.1cc.t6!'\ 
e J Frorl•Jcto :fin,.,.l. 

r, 

A ~edid~ itt~ ~e hq~ f~sn~roll~d~ c~~h~o~ +n~nol6~i~or ~~ .l~P 

.,roc ... ,,,~ .~ ... ~:--~d•tcc!. ~r. ie vncu•-v·,., "'!> hRn int.,..oducido ti;mbién 

nor'll""" cor.inle111enterin'l o di :feren+.e!'t " l"" ":!'º""~ .. t."'"' i .,_~e iel­
l'lt'!'\tc. "Sn ,.1 nnexo "ª _,..,renent::> un retm111en de las no'..".'11ec '!l~P 

reciente'l1ent~ ,.,ublicedss 'ºr el Oomit~ de ~x~ertos ie Jn Or~~ 

ni~,.,ci6n M!lndiel. de l.e Se1u4, !'ara l.Rl!I vacunos "'"ti1>01.iol!liel_l 
+.ico, entinRrl'.llll!'ionoeo, anti:rrl'f):>inl'I ~· aritihe.!latitis-B (102,104, 
105, 106, 107, 108, 10~). En el !'utnro, L:. .'>oe.i.bl.c elobor'!ci6n 
de v:.cunes mediante la &yl.icaci6n de l.a Ingenier!a Genética, 
har.f 'lece~.,rio revisnr aetas ·~orl!lee y actual.izarl.es .!leri 6diC!, 
mente de acuerdo con l.oe avances técnicos en materia 4e :fabr!, 
caci-i•• e .i?l .. !'OCoi6n (99,111). 
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2.1 VACUNA ANTIPcr:.ro •. 1IEt.I'l'J:C:A. 

Hace m6a de treinta aftoa, la National Poundntion ~or I~antile P~ 
relyaie de lo~ Eatadoe Untdoe de Norteam.Srica, en 1ln intento !IOr 
.lloear a de.,arrollar una vacune contra la 110.li<i111ielitiE1, co.'Ri.l!lio­
n6 " J. ~ .. 11r !Jara trabAjar en ta ell'lhor,.ol6n de nnP vac•.inq de vi­
rus tnactivadoe, y a A. Sebin ~era deaarrol.lar une vacuns de VilWI 
vivoe atenuados (34). Ambos inveati~edore" de~~rrol.leron loe doa 
tipos de vacwtae oontre le poliomie.litia uti.lizedae actualmente. 
Los proceeoe convencionele~ de producci6n de embaa vacunas, loe 
cuales ae describen a continuaci6n, emplean oultivoa de º'lulae 
ren'.ll.efl de .aono _!>Ara la pro!'Ap,aci6n de !Re cepeR de .!'oliovirutte 
~ecientemente, la edeptec16n de lea cepas vireleR al crecimiento 
en l!neae celulerea continun9 en cultivos con ~icroecarreadoree 
como soportes pare el creoillli.ento celular, he permitido la produc­
ci6n en gran eeoala de le vacune entipoliomiel!tica inactivade, ~ 
a! como el eaipleo de cultivos de oflul.aa diploidea buaeaaa .b8 ai­
do un avance importante en le producct6n de vacuna antipoliollliel' 
tics de virue vivo" atenuadoe(50,57,8J,87). 

2.1.1 Vacuna antt~ol.iolllielttioa de Vil'WJ ineotivados. 
La producci6n de l• veol.ldlt 111e bapa ea el eiste11111 de aiembra por 
lotea, y tradioional.een~e se han utilizado ouJ.tivoa de ollulae r.1. 
nel.ea de mono pare la »ropae,aoi6n de l0tt virus. LaA cappa da poJli 
virua qua ee utilizan eon lee ei&uientee: Mahoney, del tipo 1;M .. 1 
4el ti,o 2 y Saukett, ~•1 tioo 3; lee cualee ee propagan nor ••.P.!. 
redo (45). 

~n l.a ~i~ure 1 Pe ~rP.Aente el din~reme de f"lujo del Froce~o de Jl:2 
ducci6n de la vacuna. Pera preparar loe cultivos celulares ea ex­
traen loe riRone~ de monos que hayan pePado aatiqf"actoriamente un 
periodo de cul!lrentl!IJUI. Lol" rti'lone!> "ª deaCAlll!lulAn, se cortan ., Pe 
tripeini,,.1n1 en un an,.,re1:o da tripatni1iec16n oJ.e f"lu:lo continuo du­
rAnte ;! • 4 hor'la, emn.le111ndo 1toluct6n <te trin"inn al 0.25'1'· Lee 
cllul.ae trioainf PIP.daa ea laVAn con Poluct.~" ie HenJr111 ~' .. e eiuPt8 
!<?J concentreción R f>uO Ov9 clllu.l.Ae/1111 Jp .. 01un16n -:te tt11nkA. 
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MONOS c. aethlu s 

EX'l'If.ACCION 

SI".füiBRA CELULAR :;:; ;;IEDIO ;.i3Li;rc~ "A" 

CA;.JEIO DE lJEDIO (MELNICK "B") 

SUSPEl{SION VIRAL 

CLAilIFICACIO?l 

CONCEN'l'RACIO?i 

INACTIVACION 

~EZCLA DE LOS 'l'IPOS 1 0 2 Y 3 
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Se procede a_.J.a siembra cel.ulor en medio ;:.;elniék "A", y l.os cul. 
tivos cel11.la1·es se incuban a 3ó 0 C: durante 5 d!so, ril final. do 
J.os cual.es ae elimina el. medio de cul.tivo, ca.nbi~ndclo por 1.ie -
dio i•iel.nick "B". 
Los cu.ltivos celul.ares ee inoculan por separado con cada w10 de 
l.oa tz·es tipos de pol.iovirus mencionados anteriormente y se in­
cuban a J6~C:. Cuando el. efecto citop~tico es completo, cada au~ 
pensión viral se concentra por ul trai"il. traci6n y se puri:f lea l"~ 

ciendo pasar la auspensidn a trav~s de una columna de intercaa1-
bio i6nico (DEAE) o e trav~a de una-.colwnna de ADifosa irunovll.i­
zada o de una colwnna de inmunoadeorcidn..(104). 
A-.m~a tardar 72 horas deapu\Ía de la :filtración, se ei'ectúa el. 
proceso de inactivaoi6n, el cual consiste en incubar las mezcias 
~onoval.entes en eol.uci6n de :for~al.ina 1:1000, a una tewperati.ira 
de 37º0 durante 12 a 14 d!aa. Una vez que los virus se .i:lan inas_. 
tivado, se procede a l.a mezcl.a de laa suaper..aionea parü preparar 
l.a vacuna trival.ente, l.a cual se envasa en frascos dmpul.a de vi 
drio .i.ncol.oro y transp&rente. En l.a tabla 1 se presentan las e~ 
raoter!stiuas general.es de l.a vacuna antipoiiomielítica tipo 
Sel.k (95). 

FOP.l.iULA: 

DOSIS: 
VI.:. DE AD<,iON. : 

PRESENTACION: 
CONSERVAOION: 

Cada dosis contiene cu. de antígeno :;:¡): 

Pol.iovirus tipo 1 . . 40 unidades 
Pol.:1.ovirus tipo 2 . . . . 8 unidad e e 
Pol.iovirus tipo 3 32 wU.dades 
1.0 in.l. 
Su.bcut!Snea 
Frasco .. 6mpula de 1 6 ;> dosis 
En re:frigeracicSn, entre 2 y coc:. 3vi tar 
J.a ooneelacicSn. 

TABLA 1. C:.AHACi'BllISTIOAS Gi.füE:RALES DE LA VACUI<A AW1'I?OLI0i1:I~ 

:::.ITICA DE VIRUS IHACTIVAOOS. 
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La vacunaci6n con vacune de poliovirua ihactivedoe he eido ~re~ 
ticP.da continuamente desde el decenio de 1950 9ola•.lente en Fin­
landia, Iel~ndie, Holanda y SUecia (13) puee aunque le vacune ca 
altamente e~teble y no C8ueo reaccione~ edveree~, ee ed!llinietre 
por vía .~mren'f:ernl, lo cu,..l. es nne deavente;fa en comparaci6n con 
J.a vacuna de virus vivos etenuedoe, la cual. se administra por v!a 
oral, permitiendo ~or tanto mayor facilidad para su aplicaci6n 
en loe progromas je inmu.nizect6n masiva. 

2.1.2 Vacune antipoliollliel!tica de virus vivos atenuados. 
La vecune tipo Sabin se prepara mediante el aietema de siembra 
por lotea. Las cepaa de poliovirus utilizadas aon lea siguientes: 
LSc,2ab del tipo 1; P712,ch,2ab del tipo 2 y Leon,12a 1b del tipo 
3 (45)f lee cuales se propagan por separado en cultivos priJllarioe 
de mono del género Oercooitheoue. En la figura 2 ee muestra el 
diagrama de flu,jo del. proceso. 
l>rn•11 p':~•3'ftrn~ lo" cnl tiváe celulares, ee e:fectúe el proceso deecrl, 
1;o u: oJ. cr-!•Ítulo 2.1.1., emp.leando tembi!Ín medio de cultivo de 
Earle adicionado de hidrolizedo de lactoall:Úmina y de 0.4% de glu­
cosa. Los cultivos cel.uleres ae inoculan por eeparedo con cede uno 
de los tres tipos de poliovirus y ee incuban a une teaperatura co~ 
prendida entre 33 y 3500. 
Cuando el efecto citop,tico ee completo, .lo cual ocurre entre 48 7 
72 horas después de la inoculaci6n, se efectús la cosecha de loa 
virus, para lo cual loa cultivos ~e someten·a un ciclo de oongela­
ci6n-desconee.l~ci6n y se re~nen los fluídos. 
Esto~ flu!doe se mezclen, se clarifican por filtraci6n simple y le 
vacune trivalente ee envesa en frascos ámpul.a. En la tabla 2 se e~ 
cuentren resumidas las caracter!sticae generales de l.e vacuna ent~ 
poliomiel!tice tipo Sabin (40,105). 

FO~A: Cada doAia contiene(DICT50): 
Poliovirue tipo 1 106 •º 
Poliovirue tipo 2 • 105·º-105·3 
Pol.iovirue tipo 3 105·3-105•7 
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CZNTRIFUGACICN 

AJUSTE DE CONCEUTRiiOION 

su;¡,;:sRA CELULAR Elr ;üEDIO tíELlUCl: "A" 

CAillBIC DE MEDIO (iiBLNICK "B") 

IlmCULACION VIRAL 

CONGELACION 

DESCOHGELACION 

SUSPENSIONES INDIVIDUALES 

wEZCLA DE LOS TIPOS 1,2 Y 3 

_lSUGArlGOLADO Y EU.;iUE'l'.ADO 

?IG\111.A 2. l'~uCESO DE rilODüCCIOH DE VJ.CUN.A ANTII'OLJ:o;.iIELITICA DE VI -
BUS VIVOS ATEiiUA:JO::i ¡;;;: ~UL~IVO~ OELUL,\:rns :UE Ii¡f;or; n::;: ik0l10. 



DOSIS: 

VIA DE ADMON.: 

PRSS!':>-ITAIJION': 

coric;:=:P.VACION: 
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Tres dosis de o. 2 m1 cndo una, con intervalos 
de dos a tres me~es. 
Oral. 
Fresco con gotero calibrado, ccn 25 dosis. 
En refrigeración, entre 2 y 10°C. 

TABLA 2. CARJl•]TC:RISTICAS G3N~RALES DE L.A V,\CUN.A ANTIPOLIOMIELI­

TICA DE VIRUS VIVOS ATENUADOS. 

Eate vacune ha probado ser inocua, eficaz y de fácil aplicaci6n d~ 
rente los pro~ramas de inmunización masiva, por lo cual se utiliza 
en le mayoría de los na!~e~ del mundo {40,112). Sin embargo es me­
no~ e~tabie que la vacuna tipo Salk, e incluso en algunos países 
tropicales o semi-tropicales se ha detectado une respue~ta baja de 
anticuerpos a vacunas tipo Sebin aparentemente activas (111,145)~ 
En niños que por alguna razón presenten inmunodeficiencia, no ~e 
recomienda la administración de vacune antipoliomiel!tice de virus 
vivos etenuados(Bo). 
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2.2 VACUNA ANTIS,'RAMPI01'TOSA. 

Las primeras vacunas contra el sarampi6n introducidas al mercedo fu~ 
ron del tipo inactivado, sin embargo, en la década de loe cincuentas 
fraces6 eu uso debido a que durante el proceso de inectivaci6n con i 
ter Tween y formol Pe destruía le proteína de fusi6n del virus, ypcr 

tanto la vacuna no estimulaba una respuesta inmune e dicho componen­
te. Está comprobado que los anticuerpos dirigidos contra la proteína 
de fusi6n del virus impiden que le enfermedad se propague, por lo qie 
con las vacunas inactivades s6lo se induce una inmunidad transitori~ 
provocándose reacciones de hipersensibilidad retardada en el ceso de 
exposici6n el earampi6n natural (111). 
Por lo tanto, la vacune antisarampionosa de U!;'O ,~enPrali.zado ee le 
de viru!;' vivos atenuados. La primera vacuna de este tipo, le Edmons­
ton B desarrollada por Enders (115), produjo respuePte de formeci6n 

·de enticuerpoe y protecci6n de los individuos vacunados excelentes, 
ain embargo, les reacciones clínicas debidas e la vecunaci6n (fie -
bre elevada y exante1110), limitaron le aceptaci6n de le vacuna por 
parte de loe pacientes y loe mádicoe(154). Posteriormente, se hici~ 
ron investigaciones tendientes a encontrar virus serempionosca mis ~ 
tenuadoe. Le mayor parte de les cepas empleadas en la fabricaci6n 
·de vacunas se hon derivado de le cepa Edmoneton, y han sido adapt~ 
dae e diversos medios de cultivo con objeto de obtener cepas que 
permiten producir vacunas de virus vivos atenuados con eran ~oder 
inmunogánico, que no caul!'len reacciones adversa!'!. En le fig11ra 3 se 
presentan la"" cepas derivadas.de la cepa Edmon!!!ton. 
!rradicionalmente, la VACuna antiaarampionoea ~e ha producido propa~ 
gando el virus en cultivos de fibrobleetoe de embri6n de pollo, y 
en muchos pe!ees, entre loe que Fle encuentran Estados Unidos de Amf 

rice, Italia y Reino Unido, aún se utilizan e~tae vacunas(95). Sin 
embargo el virus ha sido adaptado a una gran diveraidad de cultivo~ 
como son: cultivos celulare!'l de embrión de perdiz, cultivos de cél~ 
las renales de ternero o de mono y cultivos de células diploidee h~ 
~anea. El cultivo en e~tae últimas, corre!'lponde a la tendencia ac -
tual( 135) l)ara le producci6n de la vacu.na, y se describirá r.>oeterio!: 
ment<>. en el capítulo 3.2. En la tabla 3 Pe pre.,enten las princi!J!!, 



BDMONS'l'ON 
VACUNA A 

SCHWARZ 

BBCDNHAM 
4A 

BBC:RBNHAM 
16 

BDM01'STON 
VACUNA B 

WI-38 
ZAGRBB 

EilllONSTON­
ZA GRBB 

BELGRADE 
EDMONSTON­

MILOVANOVIC 

BSC orn 
(BNDBRS-SCHWARZ-CHUMAXOV) •ORATBR 

J'IGURA 3. OBPAS 'DE VIJnJS DE SARAl\IPION DERIVADAS DE LA 
OBPA EDMONsrow. 
l'llO'l'A: 'l'odAR lAP ce~eA ae nultivAn e,, 1'ibrobl.A.2, 

~~e de emhrt6n de pollo excepto le,. tn­
dicedae con la .. ei1tuienlee ehrP.ViA'turRI': 

WI-38• º'lulae diploidea humeneA 
C:r'O- o~lnlAl!I ,.enAlel!I ele "'"+.u 
"?•fn• ,.,#11,l.'c ..._en1flc~ 1.e m..Jn.:.>. 

15 

orp 
PHILIPS 

EDllONSTON­
MUSSER 
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lei>. e".'"'~P ~· loe oultiV<'"' Of'!lul""""" n lo,. ou·.ie,,. l"le hn'1 :->dAl"tr.d" nP.­

r,. l" ··rod•1oci6!"' de ln V'"Ounq contra el """"ªm.'.'i6n. 

CSPA O'TL!l'IVO OEL!l'LJIR AL Qm~ S!: "'111 .4DAP"'.l">O PAn' -----~ 
--·· . -· 

~Ch"RJ'!I E. tl. A.;, Je..,6n . 
More ten Oll•tl.ne de einbri6n de pollo !!:.U.A. 

Sh:>n~h!>i-191 Chine 
Toyoehi111e .r11ro6n ----t.eni .,~rP.d-16 0&1111819 de. elllbri6n de perdiP: u.'1.s.s. 
~ugiyAlllA O&lul.ee de. ri!'16n de ternero - Ja!-6n; rr-.rn--· 
Z!!¡p•eb Yucoslnvie 

1 

AU Otf .lul.ee diploi4ee huJDanae MB0-5 Irán 
E-Z M~:itiOI) 

TABLA :=. PRn•OIPAJ,ES CEPAS BllPL.~ADAS PARA LA PffODfJC,,IOM DE VACUNAS 

lll'fTTf'f:q4MPl"::.~OSAS (53,59,85, 1151 116, 135, 154). 

Par,. 1.,. .,,..,:Juc<·i 5.., ,.e la vacuna t1Je· uti ti"'ª el si,.te111A <te e:lemhre pcr 
lotes. En 1" :t':l~ure 4 ee preeenta al diaaraftlfl de :flujo del prooet1Jo 
de :t'11'hriol!ci6n ut1lir.ando oultivoe oelttlAres de e.mbrt6n de pollo. 
Pare ore~Arar loe cultivos, se utilizAn eJDbrioneP de 10 dfes, loe 
cuele@ se cortan y ee laven en eoluoi6n ealine 1eot6nice (Ae elimA 
nen lee oabe~ee, patee, alee y v!eoerns). Los tr11ementoa de tejido 
se coloonn en un 111Btraz de trip,.inizaci6n, se agrega eoluoi6n da 
tripeina al 0.255' ~· ,.e tnoubt>n "' temnerAtura e111biPnte durante 45 "!!. 
nuto~ con egitaoi6n 111Sgnltioa oont!nue. Lee ollule~ tripsinizr.daa 
,.e lP.ven con medio de ~arle adicionado del 0.5~ de lactoalbú.mina y 
"e ajusta au concentreci6n n 600 000 ollulee vieblea por lllilil11:ro 
1e -'Tledio de oul ti vo 19Q Rdioi onado de o. 5" de suP.ro .:le tP-rnera ( 85),. 
Lot11 f'-nscoP -.?re lP. obtenoi6n .Jp .LO!!' cul.'f:tvop ce•ut~rf!" ~,. ~;.·· ·hran 
con e1>tn sus!'en._.i 6n ~! Pe··ino•Jb,.., " .•5º0 d•lrn.nte '!.4 P 4tl hora"!, tia!! 
no deePU4e 1~1 :l1.1al ~e eli'll1.nn el"'"'ª'· i'f> t:?reci~io .. +.c, y qP "'ir'o­
º"' medt, 1QU a c··.,e -frasco. 



DB~Ri'llINACION DEL Nº 
DE O~LTJLAS VIABL~S 

OOff'l'B Y LAV.41JO 

TPIP'3U'I'7.ACIO~ 

OP.TRI'P!JOACJOl'f 

LAVADO 'DE LAS raonOCAPAS C~TJLARES 

LIOJl'ILI ?.Al'.!JO'H 

Jl'T;JURA 4. PRn~ .. u OE PROIJ!JC'!T•W !>.., VA::l11•u AN'l'TS~ffAM:PTnnnsA EN 
'!'Tf,""JVO~ "ELrrr.A-. .. .,V ........... !""' 'lF: PllJ,•,f:'I. 



Cada frneco r.e inocula con 0.5 ml de.lP. euspeneión virnl de siem­
bra, y ee incuba • la temperatura 6pti111e de le cepa ~ue ee e~plee. 
Un d!e deepu&e de la inocuJ.aci6n del virue ee iM~ortente lnvar Jsp 
monocApaa celularee (con medio 199) pera eliminnr el interferon. 
En el momento en el cual el efecto citoplftico ea completo, ee pra 
coda n la coeecha del virue, pera lo cual loA cultivo~ ee someten 
n un prooeno de con&elecidn-deaconceleaidn. Loe flu{don ee extra­
en mediante voc{o, ne reúnen en un solo frasco y ne &Breen un vo­
lumen igual el recolectado de eetebilizedor de lnctoae y ~cido fOá 
tlmico. La auepenei6n, e4tcionada de celita 0.1~, ne clarifica !U' 
filtraci6n, ee envese en fraeooe ~mpula lmber y ea liofiltse,45). 
En le tabla 4 ee preeentan 1•~ carecter{eticae generales de la v.!, 
cuna contra el earempi6n febrtor4e por el mltodo oonvenciona1(10'71 

131). 

Jl'OP.MUL.A 1 

DOSISI 
VIA DE ADMON.1 
PHESBN'l'ACIONI 

CONSERV.ACIONr 

Ce4• fraaoo contienes 
Vec\lftll entieerampionoea producida en culti­
vos oeluleree de embri6n de pollo, con 1000 
DIC!'50• 
Unica de 0.5 mi. 
Suboutlnea. 
Praeoo lmpula oon euepenei6n inyectable lia 
filtzede pera IUUt o di•• doaia. El empaque 
contiene el líquido perP. la rehidrataoi6n. 
En re~rigeraoi6n, entre 2 7 8°0, protegida 
de la lu11. 

TABLA 4. CAR.AC'l'EIUS'UCAS DB LA VACUNA AN'l'ISAff.AllPIONOS.A PffEPARADA 

EN CULTIVOS CELULARES DE E~fBRION DE POLLO. 

Este vecuna es altamente et'iaaz e inocua, ein embargo, en aleunoo 
individuoe !)uer1,. r>rod•.lcir t'iebre moderRda y er•.l?)Ci6n desµué!" de ri 

a 12 d!ae de le vecunaci6n (112). 
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2. 3 VACUNA AN'l'IP.PABICA. 

Para la producci6n de vacuna antirrd'bica se han des.arrollado dive.1: 
sos mltodOll, loa cueles, aunque bl!'lica.mente consisten de laa lllia -
mas etapea, han preaentedo avances de gran importancia respecto al 
desarrollo de nuevaa cepas, an loe mltodos de inactivaci6n del vi­
rue y, e~pecialmante en cuanto a loa ftledioa utili?.adoa para la pr2 
1'a17,eci6n del virua. Por otra parte, el de!'lnrrollo de vacunas ::>ubu­
niteries contra la rabia Pe encuentre aún en etapa de e7.periruente­
ci cSn. Los avances l.ogradoe en el cempo de le In:O',enier!a Gen&t.ioa 
pera la producci6n de eataP nuevas vacunes, ser6n descritos en el 
cep!tulo 3.3. 
1. Cepaa. 
Le mayor parte de lea cepsa empleada!'! pera le producoi6n de le v~­
cuna antirrlbica, ae han derivado del. virus original. de Peateur(VJ?. 
eun~ue tembiln ne .han utilizado otras aisladas del hombre o de en! 
-lee. Lee capea deben li.mi tarea a .lo que se denomina una cepa '"1'!. 
ja" de virus (106), l.a cual se cerecteriza por tener un periodo de 
incubaci6n corto, estable y reproducible cuP-ndo ~e inyecta por vía 
intrecerebral en ani118lee id6neoa. 
En la table 5 se ~resentan lea principales cepas que aetiafAoen.JoE< 
requiaitoe eapecl~icadoa de Actividad, inoouid~d e idP.~tidRd, 

CEPA 

Pu1i:eur (VP) 
Puen:11alida1 

avs 241/4 
51-123/A 
91-122 

MEDIO DB PROPAGAOION 

Cerebro de conejo adulto. 

Cerebro de ret6n lactante. 

.Pitmen-lloore (Pll) Oerebro de :rat6n, .bue9oe eidrionedoe de pato y 
c&lulaft diploidea ht.t-nae WI-,38. 

Vnultovo-32 
CT1'1 1 !l' Zt •uin-1 

Cu! t.ivo!" celulere,. ~e r:l.i"6n -iP h,f1111•ter 
~~lulA~ di~loidee bu~nas. 

'!'A'F!LA 5. CEPA~ J):;o:L VI'PTIS o-,;; LA P.ABTA IJTI.:.I~.ADAS 8H r,,A PJJODIJOC:IO'N 

Ul> nT:!>EP.:ó!N~'"~!:: VAC~111r.4eo •'''l'fl'l~>.A'qI'lA~ PAl'IA tl~O HTIM.AJIJ• '• 
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2. Mlto1s"oe tle int1ctiveci6n. 
Puesto que la Organizaci6n Mundial de lA ~alud (98) he •~tPbleci­
d"o ~•te en el hombre no 88 em9le11rln VPCUne .. Antirr:{l:l.iCAl!I C:UB Con­
tengan virus vivoA, ea nece~orio utili7.nr un m~todo adecuado de ! 
nectiveci6n, pare lo cuRl ee han utili?.edo aeentes químicos y f'í­
.,iooe(106). 
e) Agentee qu!micoa. 
Le aua~enei6n vírica se dajn en contAoto con un agente quínúco a­
decuado durente verioe díae a temperatura ambiente heate obtener 
la 1nactiveci6n completa del viru.,. Se h1tn ntilizedo satisf'ecto -
riamanta los eiguientea agentes químicoes 

-Penol, en concentrAoi6n de 0.5 e 1.<>:'. 
-BetR-propioleotomi, en concentraci6n da 1:3500 a 115000. 

Bl tiempo de incubaci6n requerido ea relativamente largo (uno o w 
rtol!' dÍel!'), lo cuPl puede deteriorer l.oe componentes antislnicoa 
del. virue. 
b) A1iú1.te'! f'í .. icos. 
~P auepc1si6n 1el virus ce expone a radiaci6n ul.travioleta utili­
?.F.ndo u1? el"terili1>:ador de :tl.ujo contínuo(48) durante Pl.&unol!I min~ 
tos hasta obtener le inactivaci6n completa del. virus. Este mltodo 
permite coneerver prlcticaJDen~e intactas les fraccionas antig4ni­
caa de·l virus, edeame de que el. tiempo necesario pera lograr la ! 
naotiveci6n ee breve comparado oon el que ee requiere cuando se -
empl.ean mltodos químicoa. Sin embargo, el equipo requerido ea co~ 
toao, l.o cual limite la utilimaci6n del. m4todo. 
~. Medioe de propaeaci6n del virua. 
El desarrollo de l• teonolog!a de producci6n de vacuna entirrlbi­
ca ha reaidido ~un4alll8ntalmente en el empleo de di:terantea medioe 
de propageci6n viral(J~iginal.mente ae utiliz6 el tejido nervio­
so de ani11111lee vivoa, obtenilndoae VAcunae e:ticacea. Sin embargo, 
l.e incidencia de reacnione~ eec11ndPriAa llev6 a buACRJ' nuevas Al­
ternativaa, surgiendo aft{ lea VACll!'\Afl nroducidRe en huevoA l!mbri,2 
nado" -:'le 9ato, y MI'! recientemente, en cultivo!'! ceJ.uLareFJ(6,47). 
Ln vacune produoidR en cul.tivos celule:reR 1 LA cual 1Jerd Anffli?.ad11 
en el cat:i!1:tl.to 3. 3, preF.Ot!nte grande"' ventn jae !'<Obre las produci -
dre emolrrnndc.. Loe !iiltodoa convencí mP.te., der~ri tor en el. prt'"'"nte 
cnriítulo. 
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a) Tejido nervioso de ani111alea adultos (Vacune tipo Semple). 
Lea vacunas prepnradea en tejido nervioro de animales adulto.a, aa 
obtienen inoculando el. viruf!t rlbico en el cerebro de ovejas, ce -
brea o conejos adultos. En la figure 5 se presenta el diagrama de 
~lujo del proceso de producci6n. 
El virus de siembre consiste en una suspenai6n al 1~ de enc~fala!J 
infectados con el virus PIW;eur, en ague destilada aetlril. Pera 
la fabricaci6n da la vacune ae inoculen 0.25 111.l de una diluci6n 
10-3 del virus de aieabra, e ceda animal, por vía intracerebrel. 
Los animales se mantienen en obaerveci6n durante un periodo de 4 
e 7 d!aa, tieapo deapula del cual ae sacrifican en el momento en 
al cual presenten parlliaia total, 111adiante 11ne inyecci6n de aire 
(eproxi111Bdemente 20 al.) en le vena marginal de l.a oreja(137). 
Inmediatamente deaputfa, ae procede e l.e coseche del. virus, para 
lo cual ae extraen loa enclfeloa y ae prepara una suspenai6n al 
4°" en aoluci6n salina isot6nica eatlril adicionada de 0.5~ de f~ 
nol. Bl tejido ae homogeneiza y ae incube a una temperatura com -
prendida entre 20 7 30ºC d\U'ante 76 horea con agitaci6n, hasta l,g 
grar la completa 1aactivaci6n del virus. Posteriormente se prep~ 
re une diluci6n el 20" de tejido y f!te adiciona tiomersel en conce.!! 
traci6n de 1110000. La suapena16n ae clarifica por filtraci6n y 
se envesa en fraacoa l111pula. Le vacuna puede liofilizares (138). 
Le producci6n de vacunas anti~rlbices e partir de tejido nervioso 
de animales adultos se ha abandonado en estos últimos ef'ioa en pej_ 
see como Ale11111nia, Bl.ilgeria y Checoslovaquia eatre otros (98),de­
bido a que estas vecunns tienen el inconveniente de que para !!IU 

ad111iniatraci6n ae requiere de un gran nÚlllero de dosis y tienden a 
provocar encefalitis o reacciones locales adversas ya que contie­
nen factores neuroparal!ticoa como la lllielina. Adamle, para la 
l11Bnutenci6n y el manejo de lon animalea ee requiere de espacioaae 
construcciones. eeatoe de alimentaci6n y nume~oPo perPnnal. 
Bn le table 6 Pe preeentan lee ceracter!stio~a generales de la v~ 
cuna entirrlbica prap~rads en.cerebro da animelea adultos. 



OOJ.'E,TOt:, O'!~JMl O Cl\"q'RA$ 

INOCULACION VIRAL 
(POR VIA INTRACE~~RAL) 

SAORIPICIO DE ANIMALES 
(POR INYBCCI01' DB AIRB) 

BXTBACOION DB BNCEPALOS 

HOMOGBNBIZAOI01' 

AJUSTE DE CONCENTBACION 

LIOPILIZACI01' 

ENGAHGOLADO Y ETIQUETADO 

"'T<HT'RA r;. PROCESO nE· PP.OUHCCim" 1)1l: VACTIT"A l\~l'l'T'Fl'RA"AICA !i:N 
TE.HDO Wl'!RVTOS'O UE A~TTl'llAf,Y.~S l\llTTJ,'l'O!". 
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DOSIS: 

VIA DE ADMOH.: 
PBBSBNTACIUNt 
CONSEJrVACIONt 

SU8~ensi6n el 5~ de tejido cerebral de 
conejoa, ovejas o cabree, in1'ecta4on 
con virus r•bico fijo. Contiene fenol 
el 0.25~ y tiomereal 1:10000 
se edminietran de 14 e 21 inyeccionee 
de 2 111 cada U!ll!I' una diaria). 
SubOutlnea. 
Prasco ~mpula con 14 doeie. 
En refrip,eraci6n, entre 2 y 8°C. 

TABLA 6. OABACTERISTICAS GENRRAL~S DE LA VACUNA ANTIRRABICA 
TIPO SBMPTIS. 

b) Tejido nervioso de s.nimales recién nacidoe (Vacune tipo Fuenr.!. 
1i4e). 

Pera reducir el riesgo.que presentan las sustancias neuroparal!t! 
ces praaentea en el cerebro de los eni111Slea adultos, se introdujo 
el empleo de tejido nervioso de enillll'llaa recién nacidos, en los 
cuales la concentreci6n de dichas austsnoiae ea mínima. Prinoipa! 
mente ee han utilisado ratones lectantee (39), nero también pue-­
den emplearse ratee, conejos, corderop o criceto~ r•cién nacidoe 
(42 1 47,62). En le figura 6 se presenta el diep,ralDB de flujo del 
prooeeo de producci6n. 
Le febriceci6n se basa en el eiate111& da P.iembre por lotas. Loe 1~ 
tea de siembre conaiaten en una suepenaión al 2°" de encéfalos de 
ratones adultos previamente inoculados con el virus róbioo, en a­
gua bideatileda estéril. A partir de un lote de siembra, se prep!. 
re el in6culo, el cual oontieaa 100 DL50, suero equino el 2~, 200 
UI de penicilina y 200 lllicrogramoa de estreptomicina nor ceda mi-
111 i tro de agua bideatilede. Cada uno de loa ratones (de cuatro 
d(sp de edad) A& inyecta con 0.01 111 del inóculo por v{a intrace­
rebrel. Lo~ animales ~e mentienen en obaervncj6n durnnte un ~eri~ 
~o ~e 92 e 96 horas, tiempo deapué~ del cual $e sacrifican colo -
ci(ndolo" en •tn recinifl!nte hPr1111~tico con un alr.od6n iml"reenndo con 
4ter o oloro~nrmo(45). 



HA'l'O~S 'ffEM'.'E!R.A ADULTOS 

lrnu°"}TEnAI 

YNOCULAOIOK VIRAL 
(POR VIA IKDAO:!RP!:BR.AL) 

SAOBIPIOIO DB AIJDIALBS 
(POR A!'!l'IXI.A) 

BSTERILIZADOR DB PLUJO OON'l'IRUO 
( :IKAC'l'IV .AOI01') 

BNGARGOLA~O Y BTIQUE'l'AlX> 

FTGTT'f>~ h. P~OCESll DE P"'OOT"1~Tl11" l)~ VA'!UNA AWt'IRRARICA ~N 
'!'"',TIDO N"l:PVTOSO :JB ANTM AT,JI!!" Wi'Ot°Ef'I ~TAl"lTOOS. 
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Inr.iediatame"lte desriuls l'!e procede ,, la cosechn del v.i.r•.1!!', ,..~,.,, lo 
cual se extraen los enoltalos y Re pre!'ara una auapensi6n ol 10 ~ 
en agua bidestilada estlril tría, la cual Re centrituee durante 10 
minutos a 2500 rpm. El sobrenadente se nto~a con atue bideatilada 
para reatitu!r el volumen orisinnl. La suspensi6n se diluyP. al 5~ 
y se procede a la inactivaoi6n del virus mediante ~adiaci6n ultr~ 
violeta utilizando un esterilizador de flujo cont!nuo (38,48).Po~ 
teriormente ln suapenai6n ee di luye 111 1:,~ y se adicionen f'enol 1: 

1000 y tiomersal 1:10000. La vacuna ae envasa en f'rascoR 'mpula, 
con agitaci6n cont!nua. 
Bata vacuna ae emplea en muchos pa!see, entre los cuales ee en:u~ 
tra el nuestro (6,95) sin que se tenaan reportee de reacciones a~ 
versas debidas a au adminietraoi6n (98). En la tabla 7 se presen­
tan lap principelas características de la vacnna antirrlbica pre­
parada en cerebro de rat6n lactante. 

DOSISt 
VIA DE ADMOR.: 
PFIESEN'l'AOIOH: 
OONSBRV.AOI01'1 

8uepansi6n al· 1" de tejido cerebral de rato­
nes lactantes i~eotados con virus r'bico f~ 
jo. Contiene 0.1" de tenol y 0.01" de tio~e~ 
sal. 
Oatorce (una diaria) de 1 m1 cada una. 
Suboutlnea. 
~rasco dmpula con 14 dosie. 
Bn ratrisersoi6n, entre 2 y 8 °c. 

'l'ABLA 7. CARACTERIS1'IOAS DE LA VACUNA ANTIRRABICA TIPO FUENZA­
LIDA. 

c) Huevos embrionadoe de peto. 
Como otra alternativa para evitar 1ae reacciones adversas producj. 
dae por 1aa vacunae preparadas en teji~o nervioso de animslea,eUJ: 
gi6 el em!'leo de huevos e111br1.onadolll de nve coMo med.i o de nropaga­
ci6n vtral. Pera la fabricaci6n de l.s vBcuna ae uti 1.i zen huevos 
embrionndoe dP pato 1.~cubadoa nreviame~te (7 días) ~ una tempqra­
tura de 3A 0c. ~n La fi.~ure 7 11e 111Ues1:ra el diagra/118 de f'lujo del 
nrooe110. 



IWOc:uLACION VIRAL 

IROUBACION 

EXTRACCION DE BMBRI01'BS 

IN.ACTIVACIOlf 

LIOPILIZACION 

ENGARGOLA'DO Y ETIQUETADO 

FIGURA 7. PROC"':SO DE PRODUCCI0:-1 DE V.ACUNA A"lTI'R'PABICA 
Ti:N HUEVOS EMBRIO'NADO!'J DR PA'm. 
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El viruR de siembre consiRte en une "'lll"':>enf'liÓn clAri:fioade al 33¡,; 
de tejido de embri6n de peto· infectado con le cepe Pitmon Moorect! 
virus r'bico, en aoluci6n de Hanka adicionada de eetr.eptomicina y 
clorenfenicol(Ver anexo). 
Loa huevo~ embrionedoe ae inoculen con 0.5 ml ceda uno de une di­
luci6n 10-1 del virua de aiembra,.y se inoubnn e 36.5ºC durente 
10 d!aa, 111&nteniando la humedad de le incubadora entre 60 y 70'/. 
de humedad relativa. Poateriorme~te se realiza lR coseche del vi­
rua, para lo cual ea extraen loe embriones inteotoR, ae homogene,! 
zen en un medio estabilizador con ciate!na, lsctose.Y geletina (,,_. 
anexo) y ae prepara une au8panei6n al 33~ en aeta miRmo medio. 
Le auapen!!li6n l!IA olarifiea inedierte cen1:rifuenci 6n en f'r!o (4º0), 

a une velocidad de 2600 rpm durante 30 lllinutoa 9 y despule ae 6dt~ 
clona una eoluoi6n de betapropioleotona 112500 y se incuba a 36º0 
durante 2 horas, .haata le complPta inac~ivaci6n del virUB(56). 
Le vmuie,edicionada con tiomereel 1110000, Re envase en fraeooa 
6npule y ae liofiliza. Lea carectar!stioaa generales de la vacuna 
antirrlbioa preparada en huevos embrionedoa de peto, se ~teAtran 
en la tablB 8. 

PO!fWL.At 

DOSISI 

VIA DE .ADMOl'f. 1 

PP.Jo~SE!'TTACIO!'f: 

~01'TS.Eff\I A·"!I€iN: 

Suapensi6n al 3% de te;ido embrionario 
de pato infectado con viruA rábico fijo 
inactivado con betaprpiolactona 1:2500. 
Contiene tiomeraal 1110000. 
De 14 e 21 inyeccione~ de 1 111..t ceda una 
(une diariP.), y 2 r~~uer?oe a loa 10 y 
20 d!ee deapu~s de ia última aplicaoi6n. 
SUboutlfnea. 
hr-i".'oo 1111.!)ula con 7 do!"il!I de vncuna li.,2 
~i.li?-ada. 

"!;)., re~ri.P.erPctil;n, ent:r .. :? y 8°0. 

"'ABLA ~. ~A~Af"!~T?T.S"'IC..AS DE úA V4·~•m.A AN"'TJl''..A '<TIJ.A PP"<:)>AP.Aºl.ii ~~N 

HUEV·J~ EM:RPT0•14DCS' l)l> PA'l'O. 
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Lee vecunee rtre,!'e:radae en eabri6n de pe·to casi no se 11tilizen p11e~ 
to que sdem&s del rieago alerglnico debido a lee ~rota!nea del h11~ 
vo, la vacuna ea ;:>oco inmunoelnica y no produce ,·;e manera constan­
te une concentraci6n adecuada de anticuer~o~ neutroli~antes en el 
hombre. Por l.o tanto, en alaunoe pe.!eea 001110 Estados Unidos de 1fClJ!: 
teant~ric .. , l.!! ~roducci ~"1 t'le v"'c•.tno antirrÁbice en e111'bri6n de !'ato 
~e raem~l.sz6 deede el afto de 1981 (124,125) ~orla ~Abriceci6n en 
cultivos da cdl.ulsa diploidee huaaenae (175), proceso que eerÁ des• 
cri to el'l P.l Ce!l!tulo 3. 3• 



2. 4 V .~"1'J'"A ATJTI-H:P:PA'J'!'l'I!! B. 

En el afio de 1971, Krus•n y Rl!tOCiAdoe (1091 157), haciendo upo del 
conocimiento de que el "antígeno .Auatralia" descubierto en el aus_ 
ro de un aborigen australiano y la demostreci6n ulterior de que e­
se antígeno es en realidad el antígeno de superficie del virus de 
la he pe ti 1:1.s B, prepar6 por primera vez una vacuna para prevenir la 
enf'ermedad. El ~rccedi.U.ento, con~istente en someter Bcalen1alli.aito 
suero ~nf'ecoioao 4•· po~tti4orea da le hepatitis B, es un proceso t~ 
talmente nuevo en el oaapo de la producci6n de vacunns (125} • 

.Aunc.ue le vacuna utilisnda !,lor :trrugman no ª"'taba normalizP.da ni ºC!!! 
pleta.'llente inectivAda, a:! produjo enticuer~Ot! co~t~~ el ent!eenocle 
superficie del virue de la hepatltia B en numanoe, confiriéndoles 
inmunidad contra la enfer111edad a las peraonee inoouladaa que fue -
ron aometidaa a prueba (109). 
Batudioa poateriorea llevaron e la preparaci6n de vacunes de diver 
aoa grados de pureza y pa~ecOionallllento t.Scnico. Bl componente e­
sencial de laa vacunas deaar~olladaa ea el antíeeno de superficie 
~al virua de le h~patitia B, ya que se ha comprobado que e~te ent,! 
geno ea el dnioo que puede auaciter una innunidad protectora con -
tra la enfermed8d (110). Dicho antígeno, ea une proteína que puede 
presentaras en forma gliooeileda (con masa molecular de 28000 dal­
tona) o no Slicoailada (24000 daltons), 7 se encuentra predominan­
temente en forma de partículas eafdricaa de 20 a ~2 run de diámetro 
y tubulares ( 150). Bl antígeno de 1!11.lparfioie !loaee un deterlllinente 
antigdnioo conn1n "a" y, por lo j!anerfll, al mer'los do9 subdeterminn!! 
tea lll.ltuamente excluyente• "d" o "Y" y "w" o "r" (81).· 
Bn la figura 8 Pe preAenta el diegralllB de flujo del proceso de pr~ 
ducci6n de la vAcuna. Lea meterles pri111aa pera la fabrioaci6n.aeo]! 
tienen de sangre o plasma donados por personas ~ue hnyen padecido 
ta enfer~ednd, y que en el momento de la donPci6n .. e encuentren en 
tiuen el!'tado de !!alu.d y !',.e,.entan resultado,.. de l.1>s r.>ruebas de :f11n­
c16n heptftioa dentro ~e lo11t nor."lAle" ( 10Q}. 

Loa ~lAPm~s que hAynn pasado satia:f0 otorienmete laa pruebes de es­
t:"' ... i li<l"ti ~'•le jeter.,i.nACión del nnt{,.eno "P. """erficle del virUf! 
-ie 1~ t~~~r-+ti t.tf! B, e:p -rtPr:~ct• .. • ·· eop ... 0"1P.'t"'1 A n1:ft'le:T"c.>!Ct"l'! nr~ier'"='fll nn­

,,,, -let:r?r"'i"'or lfl :-irP. .. enr.i,. t•• ·•tc.-oor.~1.1n1Pmo" P"t6~enoa y de .ID8ta-
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riA1 11:enético residue1 del virus de 1e hepatitis B (ver anexo), 
Posteriormente, le mezclo de plasma se concentra mediante ?r~~~ 
pitaci6n fraccionada con sulfato de amonio y. po.l.iet.i.l.éngl.icol., 
y ~e purifica por cromatografía y centrifuBeción isopícnica su­
cesiva y zonal.(109). 
El. entÍBeno de SU!Jerficie del vl.rus de 1.e hepatitis B, una vPz 
concentrado y purificado, se inactiva util.izando alguno de los 
siguientes métodos: 

a) Tratamiento químico, parA lo cual se hnn empJ_eado los si 
guientes agentes, o combinaciones de ellos: uree.·(8 mol/l), 
pepsina (3 Q.I.) y formalina (1:4 000). 

b) Separaci6n física, mediante centrifugeci6n zonal A trevé~ 

de c1oru.ro de cesio, de sacarosa o con bromuro de pota si o, 
y un tratamiento químico u1terior. 

c) Tratamiento físico, mediante ca1entamiento del antígeno de 
superficie durante 90 segundos e 104. 5º0 6 10 horas a 65°·J. 

Para asegurar le inactiveci6n de todos los agentes infecciosos 
detectab1es en la sangre, en la aw.yoría de los casos se utili­
zan combinaciones de los métodos anteriores, siendo las más e­
fectivas 1as siguientes (109): 

1. Centrifugeci6n por zonas a través de cloruro de cesio, s~ 
guida de tres procedimientos de tratamiento químico: inc~ 
baci6n con pepsina 3 u.I •. a 37º0 durante 13 horas, con ~ 
rea 8 mo1/1 a 37ºC durante 4 horas y con forma1ina 1:4000 
a 37ºC durante 3 d!ss. 

2. Tres operaciones de centrifugaci6n ieo~ícnica por z.onaA 
con bromuro de .Potasio, y después una centrifugeci6n tlc 

proporciones zonales a través de sacaroen. A continuP.ci6n, 
el nnt:i'.'~eno de sur>ern.cie se caliente a 60º0 dnro"ltr: 10 !1,2 

rAs y fina1mente se inrmbr-- con f"nr'1i>.1.i.na 1:?000 A 37or: A.•1-

:rnn+.e 4 d:Cn,,,, 

Una veo: qtlf'! !'C ha comp:robRdo lR 1.n..,ct.i.vnci6n del. nro~•tcto, ,.e 
procPdc A la ndici.6n de al11m'hre como criadynvanto, en rrn!'\t:l.d.nd 
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t"IJ, ·'l·•e .lR cnncen+.r::oci6n mtb::i.mR de l'lluminio !'O:>- cada do!'; r- de 

prod•loto :finnl. sea de 1.25 mg. Finel.'l!Pnte, ,_P vacuna ae env1H•a 
1• se alr.mcen:i P.n re:f'rieernci 6n, evi tendo la con~elac~i:Sn. 
En lR tR~le 9 se presentan lee caracter!$tica~ r.enernlns de ln 
vacuna contra la he9fli:·i.-t•a .B prepPrAda IJ _:>nrtir de plR,.,mP. hu:n.:'.!. 

no. 

POllMULA: 

DOSIS: 

VIA DE ADr.fON. : 

PRESENTAOIONr 
OONSERV .!ICIOJIT: 

Oada dosis contiene: 
20 p.". de antígeno de su!'erf'icie del v1ruP 
de la hepatitil'! 13 !>ttrif'icAdo, 1.25 )l.'7. de 
alumbre como coadyuvante y tiomersal 10-4 

oomo conservador. 
Tres dosis de 1 ml cado una, con interva­
los de 1 y 6 meses. 

Intramuscular. (La primera aplicaci6n pu~ 
de ser subcut4neR en caso de riel'!CO de h~ 

morreeia}. 

Freaco ém~ul~ con 3 ml. 
En ref'ri~eraci6n, entre 2 y 8 oc, evitan­
do la congelaci6n. 

TABLA g. CARACTEPISTICAS DE LA VACUNA ANTI-HEPATITIS B 
PREPARADA A PARTIR DE PLASMA HUMANO. 

Debido ::i ".!lle el plasme utilizado como materia prima para la f'I2., 

h~icRci~~ de lP vnconn ryuede contenar 9~entes inf'ecciosns con 

una ~ran d:i~•ersidad de caracterú1ticss f'isico'!u!micas y bioló­

~icas, es necesario e~ectuar un examen riguroso de les pruebes 
apl loadas para la selecci 6n de d ormdores, a las mater5.ae _!lri"" 
mas, a los '1roduc'f;os i.ntermedi os y a la vacuna terminada, de­
biendo desecha,.~e +.010 el '!la~e:rinl infectado con alp.ún a~ente 

patógeno. 11n ,,roblemn que ,., .. em!'ezado a inqni.etar en lo quP. 

re".':oectn 1'11 11so de l" "'angre h1..t111ana y aJ.gunoEO n,.oductoEO deriV.!!, 
dos de ésta, ha sido la enerictón en proporciones epidémtcas 

del síndrome de inm•.tnode:f"icienci.e adl)Ui:rida (SIDJI), enf'ermedad 
OP.11sadl'J nor !ln viru,,, "':ransmi si bl.P. ri +rRvé"" de f'1.q{d os or{'t{ni -. 

cos (109). 
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Lo ant6rior, aunado a le 4i~iculted 9era conseguir un auminíatro 
adacua4o en oentida4 y cali4nd de plaalD8 1 al lento proceso de -f!!, 

brioaci6n (hiteta 65 aemanea) y el elevado coeto :le la vacuna, mn 

· daeventajea imnortantea 4el mltodo de produc~i6n C75,111). 
Sin embargo, ea neoea~rio dis~oner de un11 vacuna contra la hepa­
ti tia B, ~rincipalmente ~ara au a~licaci6n en loa grupoe de alto 
riesgos personal de aalud (cirujanoa, llllldicoa, dentiatea, eD1'er­
meraa, lP.boratoriataa), pacientes aometidoa a tratamientos con 
hemodilliaia y aue a;rudantea, ntaoa cuyae aadrea edquirierOA le 
en1'erme4ad durante el aaberaso, pacientes ao111etidoa a aúl:tiplea 
trana~uaionae, ~er.meoodepen4ientea adictos • drogae inyectebl•• 
y peraonea que habiten en zonaa tropioalee en las cualea la aan!, 
dad ea preoari• (157). Se calcula que el núMro de ~ortadorea 411. 
virus de la hepeti tia B en el aando eupera loe 200 aillone•, oon 
la aiguiente dietribuoi6n geogrl~ioa (109)1 0.1~ en Allllfrioe del 
Korte y Auetrelia, 5~ en Europa y en el reato de Amlrice, 7.5~ 
en loe Batadoa del Go~o Arabe y .beata 2°" en algunas regiones 
de Atrios y Aaie. 
Bl virua de la hepatitie B eWi no "e ha podido oul.tivar en medioF 
oelularee, y loa paqueftoa aniaalee de leboretorio no son aU8ceP­
tiblee a le in:t'eooicSn. -Sin e.mbar¡o, ae ha demostrado que l•• prJ! 
te!nee aeperadaa de l• cubierta v!rica, lea oualea contienen e1 
ant!geno de euparfioie del virua da la hepatitie B, eati.aulan la 
prodúcoi6n de antiouerpoe protactorea en el ho.mbre. Bn beae e 
lo anterior, ee iniciaron eatu1U:oe :truofl!:t.eroe que actualmente 
han perlllitido la preperaci6n de vaounaa eubunitariaa ~•diente la 
Ingenier!e Ganltioe (86,88,150). Bata tecnología ha venido a rs_ 
voluoionar por completo loe létodoe convancionalea de prod1.1cc:1..S n 
de veo11118e viralea. La prepareci6n de le vacune contra La hepetJ. 
tia » mediante el empleo de eata nueva teonolog!A ae describe en 
el capítulo 3.4. 
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3.1 VACUNA A'fTIPr>Liürr.IELITIO.A. 

En la ectuelidAd existen doe tipos de vacunae cont~a la poliomi.!. 
litis: la vacuna tipo Selk de virus inactivadoe y lo vacune tipo 
Sebin de virus vivos atenuados. Deade que estas vacunas ee in -
trodujeron en le d'oeda de loa effos cincuenta ha habido varios .!. 
del.antes en les ttfonioas ele f'abrioec:L 6n. enca111inedoe a loPror ·u­
ne ma;l'Or producct6n ~, .. •ec•tnnn de alte celidnd al mennr coi:oto, la9 

cuales ae describen a continuación. 

3.1.1 Vacune entipolior.üel!tica de virue inactivadoa. 
En lo que respecte e la vacune ti.!'O Salk, lee innov,.oione"' mds ~ 
portantes residen en alguno de los aiguientee aspectoe (104): 

-empleo de dif'erentes sustratos celulares, 
-producci6n de cllulae en gran escala pera pro9eger el virus, 
-grado en el cual. la vacune puede ser purificada actusl'llente. 

Todos estos cambios han estado orientados e producir el nufxi~o 
rendimiento de cllulae con el fin de propagar .loa···poliovirue .;ie­
ra producir vacune en eran escale. Con eate prop6sito, ee ha!l u­
tilizado microecareeadores como aoportea pera el crecimiento ce­
lula·r, lea cuales son peque.l'tes esferas de !llBterial. inerte (~ene­
ralmente dextrenea entrecruzadas), aobre lee cuales las º'lulas 
crecen formando une monooapa (83). Aunque en la teonolop,!e modeE 
na ele oul tivo celular el!l,..1.eando 1111.croacarreadores, se uti.lizaron 
t:RJgt.nelmente º'lulas ranalea de monos obteni.daa de una colonia 
de mon"e criados en cautiverio, el dltimo adelanto ha ~ido la u­
ti11zeci6n de una línea celular cont!nua, no tuQor!eene, como lee 
cllulaa Vero (118), 1ae cuales son cllulas de riff6n de •ono Ver­
de A:f'ricano. 
Rn le figure 9 ~e pre9enta el din~remA de flujo 9erA l~ produc -
Ci 6n de ln vacunn de poliovi rus inl"Cti vedoq A "l-cl'!ln indust:rinl. 
!.as ciflulea Vero, tomadal!I 1e nnq amn,,l •.eta del Banco celu l"'r de 
f'.,hrioaci 6n (en el cual "'e COl'l!""'!'Vr> ,., -70ºC tod" ,.l "1r>:beriAl ce­
lular obtenido '!'Or subcultivol!I en eerie de cél•1lal!I 'lrocadP.ntes 
<e tr-.iido ""1":1"1 ·'le ri:J6n de i.lonn Verde A:f,.i.c,..nn), Pe 1>t.embranen 

.,., vr 1 l 1 '"1"- jjl! ºl" li+ .... ,, iif' "'eiii ..... r '!:?··.~+.i.·,~ 1')~1.\Lf.rir de EB":'l.~ ('>i..), 
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CBL!JLAS 'f~llO 

SIEt~BRA CELULAR EN ~EDIO EAGLE 

(11) 

2 PASES EN RSCIPIRNTES DE 5 Y 20 1 

2 PAR'P.5 1 000 1 

XKOOULACION VIRAL 

INOUBACIOH 

PIL!rRAOION (1000 1) 

ULTRAPIL'!RACION (2 1) 

PILTRAOION EN GEL((10 1) 

O!!Ol>lA'l'OGRAPIA DB IN'J'.'l'!RCAM'BIO IONICO ( 10 1) 

INACTIVACION (15 l) 

PILTRACION (15 1) 

•B?.OLA DB LOS TIPOS 1, 2 Y 3 

ENVASADO, ENGARGOLADO Y ETIQUETA:OO 



e:!icio>iftdo ~ .. •1na ,..,,uci6n (!Ue coni:ie'1e 0.1mM de a111in<"ifcit!oe no efleJ! 

ciAle,., o. 2 m.fi de "roline y 11erinA, s;.~ de f'ltte!'<' fl''!:ol .; ... t<?n1era y~ 
de suero ds ternera reciln necida (ver anexo). Le concentrr.ci.5n celu 
lar inicial !le ajnate e 108 ctflulae Vero/ li1'ro de ·medio de cultivo­
Y ee edicionnn loP.microacarrendoree (Oytodex 1), previnQente hiJra­
tados. en eoluc:l.6n eialina 'JI eeterilizadoe en autoclave (115°0, 15 !',.i, 
15 minutos), en concentreci&n de 5 mg/al 0ie 1:1edio de cul.tivo (8J,67)o 
Loe c11ltivoe ee inoubPn e J6ºC con nc:iteci6n euav,. (60rnm) en 11n mn­
traz de un litro. Se e~ectilen paneP auceeivoa (recambiando conptant~ 
mente el medio ·1e cultivo) beat• obtener 11n volumen de cultivo ele 20 
litros en el tercer paee. Poeteriormente, lap otflul01e "'e cultivan en 
un tanque de 150 litroa y para el dltimo ~aPe (5°) ae utili~e un tn.!! 
que ele 1000 li troe, obteniln4oea Wl rendimiento ele 1. 5 x 1012 olflu -
lee (87,153). Loa oultivoe celulares se inoculnn ~or ~e~nrado con e~ 
ele uno ele lOl!I tree tipos ele polioviru~ mencionados en el ca~!tulo 2. 
1.1 y ee incuban a 36º0. Une vez qua se observa efecto citop~tioo t~ 
tel, la auepenei6n viral •• conoentr• mediante ultrafiltraci6n y ac 

'purf:t'ice .mediante ~iltraoi6n en gel en Sepharoaa CL-6B, seP.•1ida ""' 
crometograf!a de intercaebi o i6nico en DB.AE-Dextran-SJ1herosi l {ll't ). 

Posterior.mente al virua •• inactiva 111ediante incubaci 5n con fort:i."1 L t­

na 1:4000 e 37ºC durante 13 d!ae (153), y la vaciana ae envnsa en :&•,!1 

coe tlmpule de vidrio del tipo 1 (136). En la tabla 1 se presentan 
lee caracter!aticae ganeralea de le vaouna anti9oliomielítica inaot,!. 
vade producida en cultivoe de º'lulae Vero ~tilizando lllicroaoarreael~ 
rea, lee cuales son iguales a lae deacritae para la vacuna producidn 
por al mltoclo convencional. 
Bl empleo de cultivoe celularep con microacarreadorea tien~ muchos 
ventajea (83), entra lee cueles Ae encuentren principalaante laA ei­
guienteer 

a) Elevada oApacidad de !lroduco i6n da le vacuna debido 11 le gran 
superficie ele cultivo, por lo cuel. adelllifP da nro.norcLoner al­
tos rendilllientoe celulareP y vtraleA ut i l .i?.anrlo rel,, ti V'' mnnte 
bajos volt.Ílllenea de cultivo, re evite el e"lr·.leo •'te "letodo.Ioe.~s 

tedioaaa, equipo compl.ionclo y erandeA tl:reae rl.estinA<h1A n la ~,_ 
hric~ci6n de la vacuna. Eatoa PistelllB~ de cultivo compactos 
eon P"riecf<1l1nente 1H:'lett oqnndo .... ,,,,..,,.,.,,.. •lli<!?'O•.,rganiAmOflJ na­
t6~e>'10l!t. 
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b) Ho1110.'.'!ene1.d'.ld i:tel P1f11t:e11t"t de cultive> ~'"' que ee !)Ue:ie'1 contro 
lar f~cilmc~te ~drame•ro~ tnle~ co~o o~~olnri~ed, pn, ~re·­

ni.Sn 1e Cl!lne!!, eta., odemife de >:?Ue l.as ollulJJe 1111&ertee _pue·'er. 
~enararse rñcil.aiente del c~l.tivo (~lotan e~ lA euperticie), 
rieJOmi tiendo el en:r-iquecimiento con cll•..tlPe vives. 

c) Simpliticac!6n del !'rOCeNO de coeecha debido a que loa otc12 
acarreadores con l.ae cllul.ee adherida~ en Au superficie, e~ 
climentan ~o:io r,rAVl!dad, lo cu11l evita ln 1.1t.ilf.~eci6n de 1'ro­
ce11on de tiltracic5n, centr!~u~nci6n o ~rolongados tiempoe 
de Aed1.mentAci6n, 

d) D!"minución del rieego de oonta111ineci6n, ye que el empleo 
de microec11rrel!ld orel!I r11quier8 de ,.,ocoe !>JJl'IOfl, BA!Jecio y me­
teri11l. 

Ln controver11ie -,rinCi!'•l de e"te proceeo de produocic5n de le va­
cune en '.~rnn esca.la ere ref'iere e la inocuidad de las cllulaa Varo 
n•1P. "'e •ttil·i 7-en, yr que dlohaa cllul.na eon eeneral111ente aoor111Rlea 
dP!'•)e E'.'- .,•..tnto tle virite ceriol6gJ.oo, por lo 011el se he eetabl.ec!­
c!<> ·rJe .1.'' vrna'.'la no debe contener 11111oromol4'culaa biolcSgic"meote 
"'C~;i.·.rr .. d.,.r; 0 •'1:is del 81.lAtretO Cel.u.ler, y !>Or lo tanto, .loe prOC,!! 
dimient:o~ dt' oo:loentrBoi6n y purif'iceeic5n deben eliminar compJ.et~ 
mente el ADN celular. En el anexo ee ~reeenta t.Ul reeu!Den de lae 
_prueb""' f!Ue deben praotioeree s l.ee l.Íneae oel11laree psra su em -
?leo como medio de pro~egeci6n viral. en le producoi6o de lP. v,.ou­
"ª (104, 118). 
Ln vacuna de .POliovirua inaotivadoe obtenida por eete nuevo proo.1. 
"'º es \•ii>ble ,. e"'oal:o1 induAt.rial y l'!e n'!uPtB " laP nor1:1ea de te Q. 

M. s., nor lo cual el 111ltodo f'ue a1.ttori~edo deade 1982 (1'17), 

3.1.2 Vacune antinoliomiel!tiee de vir1.1s vivos atenuados. 
~n cuanto el !>roceso de prodttooi6n dP. la Vl'!Cttnr> ti.!'O Sebiri P.1 " -

·•-!'_ne notable eon .. i.-te en P.l tipo -!e l!IUl!ltl"P.1:0 oe.lu.l"'r emnleado "!. 
r,. lr-i ".'~'.J"""ªºf..S~ del V~TIJB• !:'or lo de':UfR. el nroCE>QO ª"' hé,.ic'" -
~et"?+~ i .. ",~~ ~.1 :iP~cr:tr n.,.:~gin~1'11Artte :ior e.l Dr. :i:ihin (ca~lt?1to 

?. 1.2 ). 

'~":·:.'"'_~ ... "l ..... .., ......... tien·ie a 1.ttil.i?.i:t?"' c·l~iv.)~ ·!p l'!t<' ···-..r.- dl -~··t ;~!!. 
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'lll!nne prra 'l!rO!lS~er el virus, en ve:>: de lo"' cu.1.tivoe de cllul'-'S r~ 
nRlel!I de mono ye c;ue ef!tOI! úiti111op !>rel!tentr.n r,rande!" inconveniel"I 
ten: 

e) El e"'º""º suministro de ctf.tu.tn" :!)era :;>reparar lof.' ~·tl tivo!". 
~l 1:10.,0 2.e.~c_C?;lithocua, originelaente encontredo en Africa, 
~ue introd•.tcido en el Caribe "ºr r.IP.rinos mercante!!!. hP.CI!! uno!' 
300 eftoa, y utll.izodo :;>oPteriorLic!'\te i:iere le :;>roducci6n :lit lP. 
vecunn anti nolio1:ti.el!tice. 91"1 emhnrgo, 11'1 neoe,..ided <\e di,.­
"loner de lllP-nerP. cont!nu.e de un ~ren nú~ero de monoR ~nr~ la 
fnbr~.oRei~n de le VRCuna, he cauR11do C?Ul!I el "u111inif•tro de 1!1,2 

noe eee oed11 veg menor (151). 
b) Presencia de un aren número de 11~entF1l!I extreffoe en lol!t monos. 

Loe reeultedoe de la producoi6n de vecunn ~ntipoliol!li~títice 
obtenida en cu.ttivoe de ollulAI! rennlel!t de mono han puesto de 
.1118nifieeto que aachoe de eeoe tejidoe eat'n oontaminedoa con 
uno o varios de loe eiguientee virua fllÍmiooa: SV40, herpeav~ 
rue ceroopitloldo 1 (,,true B), •lrue "eepumoaoe", vlrue de 
Merbugo y virue de J.a vlruele del mono (105). Esto i1:1"llio_n 
plrdldae en la produooi6n, ya ~ua loe tejidos oontellli.nadon 
deben l!t&r deseohadoe, ademle de1 rieego existente en el man~ 
jo de eetee º'lulaa (11). 

~or coneiguiente, en la fabricec16n de vecunee .mis recientas Re hA 
optado por utilir.ar ou1tivoa de º'1ul.as diploides humanes, lee CU!, 

1ea se obtienen da tejido pu1monar embrionario (50,57). Bn la fiel! 
re 10 ee presenta el 4iegra11111 de flu30 del proceso de produoci~n, 
el cual, como ye se ha mancionedo, no di~iere mayormente del des -
orito originalmente por Sabin, excepto por el empleo de diferente 
cultivo celular. Lea cllulee, ye aes de le cepa WI-38 o de la cepa 
KBC-5, tomadas de une aepoilete de1 Benoo Celular de Fabrioeci6n 
(en el cual se conserva a -70°C todo el material oelul.er obtenido 
"ºr euboultivoa en serie de fibrOblastoe de 1lUtm6n hu111Sno), se aie~ 
hre!"I en medio de Regle (29) adicio1U1do de ~uero de ternera (ver a­
nexo). Le conoentraci6n celuler se eiuPta n 600 000 c'lulas/ml y 
1.oP cul.tivos se incuban a 37ºC durente 6 a 7 d{ae. Poateriormente, 
loP oultivoa '!e inoculen .,or "'ª"ª"'"do cnn 1.1J1> ..,,.,,., Cf''lBR de polio-
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(wt-38 6 t.!P.0-5) 

SIEMBP.A CELULAR Blf l~EDIO BAGLB 

AJUS'!B DE OONOBNTRAOIOR 

SUn>EUSIORES INDIVIDUALBS 

llBZCLA DB LAS SUSPBWSI01'1B8 
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Jl'T<;ttRA 10. PHOO~SO DE PRODUOCIOT! DE VACHNA AN'l'IPOLIOMIV.I,I'l'ICA DE 
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viruA indicadaa anteriorr.aente en el capítulo 2.1.2. y lo" cultivor;. 
celulnre~ se incuban a uha tem~eretl..U'e comprendida entre 33 y J5°C. 
Una ve~ C!UC el· ef'ecto ci to.!'6tico ea completo .. ae procoda a cosechar 
i..virue ~e prepernr le vacuna trivalente tal y como ee de~cribi6 
~ere el método convencionel. La vacune antipoliomie1!tica de virua 
vivoe atenuados praperede en oultivoe de c'l.ulee diploideo;o hu1n,.naa, 
preeenta 1es oereoterlaticee aenerelea indicedaa en la tabla 2. 
Le ut1lizaci6n de ollulea dip!oideA hul!V!nae par" la f'abricaci5n de 
la vacune resuelve loe problemas aaooiedoe con lee oél.ulee renal.es 
de mono, ye que aon ebltftdentee y exentes de ege~te$ ~xtraaoa. Ade­
m6a, aporten lae ventajea de un eiate11111 de lotea de eiembra prilll8-
rio, tanto al sustrato celular como e loe virus de siembre, permi­
tiendo la conaiatencie 7 aetenderizaci6n da loa cultivoa virales 
durante le f'abriceci6n de lfl VAÓuna, .lo C•lBJ. eR im!'or.tAnte !'Br" r>­

aesurer l.ea condioionea neceaeriaa pare 1111ntener la aeJ.ecci6n del 
. viruA e tenue do. 

Lea vacunaa entipolioad.el.{ticee de vi:rua inectivedoe y de virua v! 
vo"' etenuadoa analizadee. en el presente ca~!tulo, aunque son alta­
mente ef'1oecee, todavía plantean probla.11111e cereoterfa!ticoe da ca4e 
vacuna (155). Be08 problaeae a• podrían elilllinar mediante l.a ~ebr! 
oaci6n de vecunee coneiatentea en preparaciones purifioada9 de pr~ 
te!naa o piptidoe inaiunoslniooe (9). Loa eetudioe real.izados en e~ 
te campo han estado enf'ocedoa principa1mente a loe siguientes ee -
peotoes 

a) Bioeíntasie de protelnea virales mediante la ol.onación de una 
poroi&n del seno111e viral en bacterias. 
Se hs logrado realizar le sínteeie de une de lee proteínas 
de le cipaide (VP1) de dietintaa oepae de poliovirue en ~ac­
ter1ae. !>in e111b1trgo, lon nivele"' de proteína qtte se han obt.!, 
nido han etdo de111Aeiado bajoe, lo cual ea una limiteoi6n 
pBre la producoi6n -te vFcunee(2, 92, 122, 123). 

b) S!nteAi"' química de olieoP~!·ttdoa. 
Se han sintetizado qu!111ioamente ~lptidoa de dif~rantea reei~ 
nee de le proteína de la c6p,..ide VP1, Loa experi~entoa 9rel~ 
'llinn?'ee indtoa01 ntAe .,lr.•..ino,. d"' "'""'"·º" ;,'f"'."1.~tf . .,<:icfos, uni1.o., a 
'.tntt pJ"ote!na po1'tndor111, "'ºn '""'8rente ··ente rlll" in11111nog,nicoe 
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que tt.na mese e~uivrlente d~ lB !'rote{,,,,, VP1 .,i.,,.lndn del vi­
rus, ePtimulan la pro4ucci6n de an'f:icuer!'ºª nentrali:oiRn'l:ee, 
y protegen contra le 1noculaci6n del vi~u~ ., Ani111Blee de l!!, 
boretorio (31, 111, 155). 

c) ~~taeéneeia dirigida. 
Se ha determinado la eacuenoia complete de nucle6tidoa y la 
de polipiptidoa de loa tree tipo" rle poliovirua que ae em -
plaan en le fabricac16n de la vacuna tipo Sabin (2,92,111). 
Bl oonooillliento de le releci6n existente entre la estructu­
ra del geno.1118 viral y au funoi6n bio16eica, permite la cona, 
tr11oci6n de nuevae cepaa vacunalea que no recuperen su vi~ 
lenoia, !"Ara lo CtJRl ae emplean nllftodoa basadoe en la aupr!!_ 
ei6n de la inforllll!ci6n genltioa. Bn el futuro, ae planea la 
~aelizeci6n de axperi.'Dentoa en loe cunle~ el ARN d• los po­
liovirua queda 1111tagen1zado para generar mutantes de polio­
viruA con slteracionea eapeo!fioea en el genoma. La existen 
cia de eeae .1111.1tentea perJDitirl fabricar vecunne totalmente 
nt9"v"~~s que no au1'ren una viralencia reereeive de~puéa de 
n·t •JtilisacicSn ol.!nioa ( 122, 123). 

L"' !)roducci .Sn de v"ounaa eubuni teriae o entre l." r>oli olllieli tie me­
dien te le apliceci6n de loA métodos de Ingenier!e Genltioa o a!n­
taaie ~u!mtca, ea.! como la producci6n de vncunas etenu~das smr>l91!1 
do la 111Utegéne~ie espec!fica, ee encuentre a~n en etapa de exper!, 
menteci6n, nin embargo, todoe eatoe mltodoe ofrecen a :futuro le 
fabricaci6n de vBcunaa contra la poliomielitis tn6a inocuae, esta­
bles y eficAcee R J>!'l menor costo de producoi6n (111). 
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DI.trente mucho tiempo, la vacuna contra el eerampi6~ P.e ha produci­
do en cultivos c~lulere" de e~brión de oollo. P.~ le actualidad~ 1• 
f:P.CrtnlnP,fa da novedosa coneh1te en ~ro!>egar el virus en cultivo~ 
.,e ctU.ules di!'l oidee htHllHVte. ~rt el ~·.•"IOP !JBÍ.,P.EO, tn le,. c 01110 Irán, 
r..Ylxico y Yugoalavie, :ve -:>e hE! utilizado con tSxit.o eP.te O?ec!i" •Je IS"2 
nn~P.ción pare le ~ebrioeción (16 1 85,115,135). 
se hnn utilizado oilulae de la eetirpe OC-5 (57) y di:t'erent:e .. ca­
pee adeptadae, telee co111ot AIIC, Bdmoneton-Zs.'.!,reb y ZAg:reb (tabl.r. 3). 
Bn le :t'iAUr• 11 ee pre~ente el diag:relllf' de flujo del proceso. nel 
Benco de cllulea diploidee ~C-5 (en el cual ee coneervP a -70º0 
todo el lll(tteriell celul11r obf:11nido por Ru'bcultivoa en serie de célg 
lea f'ibrobl.ii!lticae de puJ.111cSn humno), ae toma uno ampolleta cof'Jte­
niendo lee cilulea y 'le tas ee·. ate.abran en medio de 'l'!A~le ( 29) fld i­
cionado con aminolcidoe, nucle6P.idoe y euero bovino f'Ptel (VAT p~~ 

xn), pare el inicio de lft producción de un lote. T..'1!!' nt{ti1lr>.., 9e i,!! 

cuben e 37ºC durante 6 e 7 d!ea, tie111po en el cnn t 1 .. .,,..red ; 1t('?'·• 

n11. de les ...,otellee cyue 1,.e e ontienen queda rec•.Jhi erte rln cé tl ~ 1<. 

Posterior111ente, lee c&lul.as ee desprenden, ea trensf'ieren e otrac 
botelles con medio nutritivo, se incuban, y aaí sucesivamente hae­
te tener entre 500 y 1000 botellAs con cllulee (e~ imnortante no 
paeer de la genereci6n 28 ó 29 en el momento de La inoculación del 
virus, ye ~ue exietir!s el riesgo de que lea células Pe alteren). 
UnA vez que se tiene une concentración de 600 000 célul.ee viables 
!'.JOJ' .ui.lil.itro de medio de cultivo en ceda bot.,,..lla, Pe inocula el 
virus y loe cultivos se incuben a le teaperaturs 6ntf.mt de la ce-
pa que se e111!)lee. Una vez que el e:t'ecto oitopiftico es co111pleto,ae 
cosecha el líquido que bal'la a lAl!t cél.ulsa, 111e 11ev.clan Loa f'l11{dof!I 
recol,..,,tnd ''" 1P. todea lel!I botellAe " ,.e envasan en t'r;opcos ámpule 
c.> t or Ámhe r. Poste.r1 ~r'l!ente .. e li ot'ili zen, "e engarp,olAn .~· se et,! 
quetan ( 135). '>'n tn tahlA 10 "E' n-rP.,.enten lRe car'lcter:íoticeP. <:e­
nnrnl..,,. de l'° V<e<!•l'18 n~tj !'" .rn'I!••• O''Hl"A ?Jrem .. rn1a en célu.lAA di '>lO! 
dea h•1111nna .. ( 134, 13~). 
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DOSIS: 
VU ilY!: ADVON.: 
PRESRN''l'AOIOl'f: 

CONSEffVACION: 

~•da ~rneco co~tiP.~P: 

. V11c•.1na antinar!!'llT>ionosa ~1roducida en 
c1U11la!" di.!'lOid .. P l1umanae, con 1 000 
DIO!l.'50• 
Unica de 0.5 ml. 
Suboutine11. 
Frasco ~m.!'Ula con su~rensi6n inyect~ 
ble liof'Ui!'IAdA .,ara .3, 5 6 10 doeie. 
El empaque contiene a~ua de .. tilada ti§. 

tlril para l.a rehidrataci6n. 
En raf'riseraci6n entre 2 y 8°0, pro­
teBida de la luz. 

TABLA 10. OARACTERISTICAS DE LA VACUNA ANTISARAMPIONOSA PREPA 
RADA B!f OtJL'!iYOS DE OELULAS DIPLOIDES HUMANAS. 

l•f' .,.;icun'i r»eparAda en oll.ulas diploidee hu1D8nas, tiene la vent!. 
jP ~obro ta vacuna oroducida en f'ibroblaatos de embri6n de pollo 
de 'l"ª no cnuea lee reaoci one9 al.lrsicsa (fiebre y e:xnntema) que 
ocP.sionalmente pueden presentarse tras la apliceci6n de este ill.­
tima dehido e lee proteínas de las cllulaa de embri6n de pollo. 
Sin embargo, el msnejo de cultivos de cllulae diploides humanas 
implica algunas dificultadas tlcnicaa, ya que se requiere perso­
nal altamente especializado y capacitado pare descartar cultivos 
con anomal.!es cariol6gicsa. El proceso descrito en el presente 
canítulo ee tan novedoso que las Nor111Bs que la O.M.S. publica P!. 
ra la vacuna antiserampionoaa, no contemplan el empl.eo de culti­
vos de º'lu.laa diploidee humanes ec~lmente. Por tanto, en nue~ 
tro pa!a, e.l control de calidad del producto ae e:f"ectúa en base 
e lee normas ~era la vacuna antipoliomielítica, lee cuales se e.!! 
c1•P-nt7'Rn reaumidae en el anaao. 
=:n la actualidad, las ·1nvaatigecionea .~mra el deaarrol.Lo de mej,2 
rea vacuna"' contra el ~eramni6n ee encuentran enf'ooadan, niáe que 
a lo"' 111.Stodoe de l"lroducci6n, a ~esoJ.ver algunoe df'! loa nrinoir>a­
tee ,.,r.,hlP"l""' pricticoa -C?"f! !'!e !>reaantan con la apticRci6n de lse 
'!"'":1!'.t!lf\~ ~·1t:t ... ,.,. P.!'1C ,~,,+~P?'l di..-. oni ,,leA. )j cho~ --ir ")hlP"188 ~e ré'fi~ 

rt:>n t'u."ltia:,ipri'f:almente e ta er.-tobi.1.idad y s .La adminietrooi6n de le 
veounit. 



e) Es ta bilided. 
;:;;l p1•oble.111e de le eetebil.idati. de le vacuna antiaaram,pionos:::, es 
eapecialmente iJDportente en zanas tales ºº'"º loa pa!ses en des.!!, 
rrollo, en don~e muchao veces ee difícil el. mantenimiento de le 
rei'ri6eración de lee vacunas. las cuel.os ae deeco1Dponen por J.e 
acción del calor, causando p'rdidae econóaiicas cousiderablee. 
?era solucionar este problema ee han utilizado algunos agentee 
qu!micoe COIDO estabilizantes, tales como el sulfato de me~neaio 
o la aacaroea. Recientemente se lle desarrollado un estabiliza -
dor mucho mis eticaz que otr.Je u.tilizadoe anteriormente, co11p.u~. 

to por una mezcla de ee1eti4a parcialmente hidro¡izada, un medio 
de cul.tivo celular {Medio 139 1 ~edio :Daael de ~ogl.e. o ~edio de 
Eagl.e modificado por Dulbecco) y un alcohol polih!drico (aorbi­
tol, manitol. o du.lcitol) en aol.11ción amortiguadora de. l"osf'atoe 
(77). El empl.eo de este nuevo agente estabilizador permite 111an­
tener la potencia de la .. vacuna durante un periodo de hasta sie­
te d!as a una· temperatui-e de 37ºC (77). 

b) Administración. 
Una consideración importante en el esfuerzo para reducir al mí­
nimo el· etecto. mundial del. sarampión, ha sido la selección de le 
edad óptima para J.a vacunación de loe lactantes. 1e vacuna ant! 
aersmpionosa debe adll.inietrarse o loe niffoe antes de qut tengan 
el riesgo de contraer une inf'ección con sarampi6n natural, lo 
cual puede ocurrir incl.ueo a loe cuatro.meses de edad. En u.ne~ 
tudio real.izado en nuestro pa!e _(14) se détermind que los lec -
tantea menores de ocho meses de e~ad presentan t!tul.os le a~ti­
cuerpos meternos residuales de 1120 a 11640. Estos anticuerpos 
impiden que se produzca le inmunizeci~n contra la enfermedad 
cuando loa lactantes reciben l.o vacuna entisr.rampionosa viva pur 
v!e subcuttfnee(3). 
i!:ste problema poQÍa so.lucionarse con l.ll13 vec..ina que sea in.1tuno­
gtSnica incl.usu cuando esttSn .1->re(:antes lH•ti<JtAe?'!"·'ª ·ll&ternos rea.!, 
duflles. 
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...;,n u.:.. ea1sa.1.;1 ~.itni~u i·c&J.:...zac....> en .-.éxlco ( íé;..:;), lr1 v•.1\:u.n:1 é.iil­

tisarempionoaa v.i.v,., ad1Diniatra'1a en :for.ui;, ae aerosol por v!u 
intrc.nasal., .i.ullujo una respuesta ill/.lune en niuos ;ie .luu i.2•0 a 
seis illes~s de edad <¿lle p1·eoentabun antes .. le: .l.& vuc'4.l1;iciún ·i;!­
t\11.os Q'.e anticuer¿>os de .:irigen 1418 te2•110 de 1: ¿ ;¡. 
;.;.l!" e;nba2•go, se reqllitoren inv~sti.¡:acionea ... ~.i.o.lo .. ~:lce l'«rH l.!, 
lllost1·a:c .la inocuid&li .-e l.a v.;~wui aei·oeo.l.i:.;a..ia, yu <¿..i.e, "u" -
.;¡1u1 l'•atota e ... :uo111entu no se .l.an ,tireaeuuado l'•:.lOCiJn<Js a ... v,¡,i·s.;s 
d.01.icias a sa ap.lioeci.Sr., podr!EJ p.t•eae11tarse uu .. i·z·o~1·.,11.i. .;,; nll!l 
roJ.cS&ica dir..,otu .lel virus deadd 1-. .1...aoose nastt.L al. ce1·e oro 
por v!a ol:f<i ti va, triaealinel o e través ..i.e ¡_E:s nelU'ones ., ..i.·l;a­
n6111icas (J) • .Ade.uús, ti"' :.·elil.liere de ;aás ini'orlllf1oicSn uoi. .. -'- J.J 

la .facilidad de l.a ad.'Dilliatr"cicSn, eatsbilidud ;¡ costo ele .la 
vacuna. 
La aplioaci6n de aeta vecww ~uede no ser ~til en pa!see des~ 
rrol.lados o en-.pe!aea en .Lus cuelas la vacuna. ant.i.sa1·am¡>ion.:>­
sa ae adllli.nietra ogmbineda con le vacuna contra la rubeolo o 
contra le parotiditis (o ambas) (112,125+. 5.i.n embargo, .la ~­

tilizaci6n de vacuna ent.i.sarampionosa. eerosoliza.ia en .los pai 
ses en desarrollo eepeoie.lmentv, tendría la ventaja da ~ar a 
los programes de inmunización u.i período mlÍe ltirgo durante el 
ouc:l vacunar a loa. ni.lios antes de que presenturan <W ries;,;v 
de en:Cermedad natural, complicaciones y muerte (127). 

En el í'utl.lro es posible q1.1e se diaponaa de otros mtftoó.»1:1 de 1..:.·oduJ:. 
cicSn de la vcc1.UU1 antiaarempionosa, por e..jeruJ;llO mediante lo ·lecno­
log.C-. U.e ioi>!> reco111biuente {115j. ~i.i e111ilargo, con las vacuna& .ie 
q1.1e se dispone ao~ualaente, ea teonol6&icamente posible .La vacuna­
cicSn mundial contra el sarampión. 
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neede '!U'!! "'" cor.t.!l'"Ob6 t?Ue el virue de 1.r rE>bir n•1ede ~ro!mgeree en 
cultivoe de célulel!I, ee iniciaron trabnjOP. tendientee P. obtener u­
na vncunl!I r.iue no ceuarra reeccione,. eecunderiee adverase. ~l. Cor.ti.­
ti de !:.'xperto19 de 1.a 0.11..s. en Patronee Biol6gicos (93), s•.ig:l.ere 
<?UB no ,.e utilice tejido ner.ioeo da anilll'-'1.efl ad111. toe pare le pro­
ducci6n de le vncune entirrdbica, y en l!IU lugar ee emplee tejido 
nervto,.o de l!lni11rlee reo:l.ln nacidos o, mejor aún, cultivoe oelull!l­
res. 9e .ben utilizado olll.tivos de 011.ul.ee de rift6n bovino, de ri 
ft6ri de perro, de rift6n de htf•eter, de embri6n de pollo o de peto y 
cll.ule .. di~:loide,. humanel!I (6,47). 
En la :t'igura 12 ae preeente el. cl:l.egre- de f'J.ujo del proceso de J1E3! 
ducci6n de le vacune an't:l.rr,bica preparada en cul.tivoa de cli11las 
diploidee humRnea. Del. Banco de oll.ulas diploides WI-38 (en el oml 
se coneerva e -70ºC todo el material celular obtenido por aubcult.! 
voe en ~erie de células fibrobléeticaa de pulm6n humano(50)), aeta 
mn unn "!l!rollet11 conteniendo tal't cllulee, y IAtae 111e eiembren en 
"ediC> :,:gu:ci.'1 l t;!.,ir.10 de Eagle (29) enriquecido con euero de terne 
rn el 10~ y con 5x107,UI/l de Olorhidrato de tet»aoiclina (ver sni 
xo). parl!I el inicio da la producci6n de un lote. Lee céluiae ea il! 
cub~n a 37º0 durante 7 d!es, tiempo deepu~e del cual se retire el 
.'lledio de oultivo y aa adiciona .medio dl'! Ea~le nuevo (ein suero de 
ternera) a1uetendo la concentraci6n a 600 000 º'lulas viablea por 
aililitro de medio de cultivo. 
LaP. célula~ ~e inoculen con la cepa Pitman Moore de virus ribico 
(con un título de infect:l.vidad de 1060 7DL5ofmJ.), pare que loe cul­
tivos ae infecten a rez6n de 10 DL5ofcélula. Se adicionen 100p.s/ml 
da DEAE-dextrano y lol!I cultivos ee incuben durante una hora a 36°0 
~ere que el virus ee adsorba. Posteriormente se retira el virus da 
"iembra y lti!s cétul.ee Pe lnW! don veces con "'oluci6n se.lino smort.! 
g11eda con :fopfntoe. Se !ldicione Medio de -:O:agle con doble cantidad 
de bicarbonato de sodio y 0.2)1b de "ll.búmine ~u~rtc" humane, y lo!!! cu!, 
tivoe ee incuhen durante 4 dÍel!I e une temperatura de 3~.5°0(66). 
Pol!'terior"lentp "e recoee el l{q1.lido in:feccioao .Y !'le cl<1ri.:f·icA '118 -
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diente centrifueeci6n durante :?O r.tinutos a 2000 rpm. Del!!l!.'1141!!1, el vi­
rue 1!!18 concentre utilisan4o alguno de loa tres m4todoe l!!liguientP.e(144~ 

1) Prec1~1teci6n con acetato de zinc. 
A 50 partee del líquido in:teccioao de cultivo tisular n pH • ~ 
ae asrege una !>erte de noluci6n 1M de acetato de ~inc n pH • S­
La mezcla ae deje en repoao durante 12 horaa, y deapula l!!le re­
cose el precipitado for111edo,centrifugendo durante 40 .'IÚ.nutoa n 
2000 rp1n. El preci.,itedo tte reeuPpende en aoluci6n Anturad1t de 
aal dia6dioe de EDTA y l!!le clarifica por centrifugaci6n durante 
20 minutoe a 2000 rP•• 

2) Sedimentoci6n por centrifueaci6n e @ren velocidad. 
JU líquido in:teccioao ee centrifuse e 4º0 d11rante 60 1ninutoa, 
a una velocidad da 22 000 rpa utilizando un rotor de.portatu­
boa baaculantea sw 25.1 de una centrífuga Spinco. Bl virus ri 
'bico, cuyo coeficiente de aedi111entaoi6n ea 600 a, ae recoge 
en el precipitado, el cual 1!!18 reauapende en aoluci6n amorti -
eundore de cloruro de sodio o.13m, Trie 0.05 M 7 EDTA 0.001M. 

~) Ul+.~~filtreoi6n. 

El 1Í.,tüdo conteniallllo el virus, ea filtra en una .membrana de 
nitrocelulosa con poros de 0.01~111 a o.015JUI• utilizando un.a­
.,arato de filtraoi6n con filtro Sartoriua SM12 133. Posterio~ 

.mente LA auspenai6n ea esteriliza con formeldehÍdo al 2~ y ee 
lava con una aoluci6n salina amortiguada con fosfatos. Pinel­
mente se clarifica por centrifugaci6n durante 20 minutos a u­
na velocidad de 2000 rpm. 

El virus concentrado se .!Jllri:t'ic"' mediante el m~todo de crometoere -
:t'!a de tamiz ~oleculer. en coluill!las de Sephadax G-75, pare se!>erer 
los virionee de lea impurezas de bajo peso molecular y de le nlbÚm,! 
na. La euepenei6n ea centri~ug"' en un gradiente de escerose de 10 e 
555' Y deAn1.11§r. Ae diPliZB ( 121, 144) o 

-Pi11al111e,..te el Vt'l"u"' !'le tn11ci:lva con betepro•1iolActonP 1 :4000 duren-
-re 18 horA.- ., 4 º" y ? horae a Y7ºC. La inncti vnci 6n t.R111hi PI" .,,,P., e '! 
f"ect11R:rl"P n,,.~;.,11te ,.ndiAci6n cor> l•.t<>. ul+.:rnviri1.P.1:P (ca"{tulo 2.:. ). 
r.a "'"º'tna, ,. .. u ctonndA con 150pe/ml de neomici na . .,,.. enveF.IP en f"reA­
",,.. & ·~'"·.11.··. t_,., .... a~l'ACter{,.,tiCAA ... ,...,""'\,•r LP.~ .iP. pr-te V' .,1Jne t!te nre~en­

t-·." p... 1 n 1:<> c.1.. 11. 
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')AdP 'lf')piro ~':"·'1.ti~.1"1P.!' 

~ntre 106 •4 y 107 • 2 UFP, (2.5 U.I.) 
Bn ceso de pre-oxposici6n: Tres in­
yeccioneB de 1 l!IL loe d!ee 0 0 7 y 21 
6 28. 
En CAl!IO de nopt-ex'.Joeici6n: Ctnoo J!! 
yecoiones de 1 ml los dÍeE! 0 0 3,7, 14 
y ?.8. 
Subcutffne ... 
Fraeco ámpula con una doeil!lo 
~" ~errigeraci6n, entre 2 ~ Ro~. 

TABLA 11. C.ARAIJ~RISTICAS GENEFf_AfilólS DE t.A VJIOm'A 4NTIRRJl'3IOA 
PREPARADA EN CULTIVOS DE CELULAS DIPLOIDES HUMANAS. 

Lal!1 vecunee produoidAP en cultivos oelulare,. aon inocuRs y t:Ienen. 
un elevado !'Oder antiglfnioo, lo cual perllli te diaininuír el n:.í.r-1nro 

de doeia pera la vaoU11Soi6n en el hombre, ,.iendo lfnte t>nrt v'?.n'f:"' -1"' 
importante en oom:pareci6n con otras vec1.1nse f'abricAdea mediento ni 
todos convencionales, con lee cueles loe lergofl eE1quelll8s de inmn­
nizaci6n requeridos ( 14 inyeccionel!O) resulten beetente molesto,.. J!!. 
re loe ~acientel!O. 
Sin embargo, exil!lten alg1.1nee dif'icultedes t'cnices en el manejo 
de cultivoe celulares, ya que Pe requiere personal altamente eep~ 
cializedo y capacitado ~ara deAcarter cultivoe da olflulee di~toi­
des con anomalÍAe cariol6gices. Además, el coato de la vacuna ee 
elevado, ya que en el proceso de produoo16n se utilizAn mlftodosde 
purif'icaoi6n y concantraoi6n costosos debido a loe bajofll rendilld.e~ 

~oa del virus q1.te se obtienen. No obatAnte, en algunos países, c~ 
~o Francia y la Re~Úblfca Federal Alemana, ee produce comercial -
mente una v~cunA pre,arada en cultivofl de células dinloides humn­
nAa ( 98). 
Actualmente, la vacuna producida en c'lulAe diploidee hWDBnae ee 
utili:-.e P.n varios na!eee, entre loe que ee encuentran Efl!'f:r>dOF1 fJn!, 
do"' de Améric"', 'l?P.i."ln 'Tr?t.do, Francia. lR Pe,.,•iblio"' I""l"mica iP.l l 
'!"'~" V ·.113 ·1~·.,.ir: . í>'fP..,... ... 1 (05, 1·:.a.,) •. ~,, h'.,..P.flCiA iqe !'f'0'1t,Jr?P. l-r.ar-.t11&(n ''·-
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na '"'Cum• A!"l'f:irrdhil)P utll i.zendo cul 'l:ivoP .-Je célntnP l"enr.leP de 
e111bri6n bovino, en LO!'! Pe!eee Bajos la Vf!C!tna Re _!)roduce en cu! 
tivo,.. de céluleP de rii'í·fo c!e .Perro, en .Tenón se utiliz9n culti­
vo,.. de cél•al.Bs de e!!lb:rión de !)Ollo. :r en la Uni6n de Ffe!"IÍbl.iCE>F! 
Social.isteP Soviético~ y otros países del este de Europa y de 
Asia se utilizan cul.tivoe primarios de célul.ae de rift6n de h~m~ 
ter (98). 
En el Último dec~nio, laP aotividsdeP de investier.ci6n e!"lc~min~ 
dee al de•u~r:rol.l.o de vacunae antirrifbicee eubuni tf'riaa mediRnte 
la Ingenier!a Genética han conseguido progresos notsblea. Se ha 

podido determinar la oompoaioión del ifctdo nucl.eico y de l.aa al!! 
co protefnaa (G,N,M 1 ,M2 y L) del virue de lA rebie (98). Se han 
clonado todos los eenea de lea prote!n"a ePtructural.ea, excep -
tusndo el que codi:t'ica pera la a.!ntesis de la prote.!na L. E. geil 
de la glucop~ote!ne ee ha podido insertar con éxito en B. ooli, 
en el virus de l.a vaocinie y en el virus del papiloma bovino (63, 
156). Aunque estos aniflogoa de l.a gl.ucoprote!na han demoatrsdo 
tener ectivided semejante a la gluooprota!na viral auténtica en 
enF.a;¡oe i'I vitre, aún ea necesario e:tectuar estudios para demo.! 
trar ~u inocuidad y e:teotividad mediante pruebas de protecci6n 
en ani111AleA contre el virus de prueba letal. 
Por otro lado, ee han Aintetizado aproxi111Ademente 26 péptidoa, 
los c11ales representan varios segmentos de eecuencise de ellli.noá­
cidoe del virus r~bioo. Aunque varios de los péptidoa son irum.an~ 
génicos en animal.es de l.sboretorio, beata ahora ninguno ha podi­
do dar protecci6n contra ~ne inooulAci6n de ~ruebA del. virua(98, 
111). En loe ~atados Unidos de Norteamérica, se utiliza una va­
cuna aubunitaria preparada mediante l.s ruptura del virus por un 
tratamiento con tri-n-butil.:t'os:tato y poliaorbeto 80, ~ctivada 
qu!l!Ücamente con betapropioleotons (125). 
Le producci6n de vacunes antirr,biCPA eubuniteriaa mediante le 
bio,..!nt9~iP ~e ~rotefn~a entigénioes y ln e!nteeie ~u!micA de pé~ 
tidos, ofrece a futuro un produc'l:o inocuo, efectivo, de bajo co~ 
to y de eltP oelided. 
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3.4 VACtmJI Jllf'l'I-JRPATITIS B. 

El m6a reciente evence en le producci6n de vacunes viral.ea, coa 
siete en el empleo de le Ingeniería Gen&tica, el cual ha permi­
tido, mediante le tecnoloe!e de ADN recombinante y la eínteeie 
química de p'ptidos, el deaarrollo de procesos de producci6n de 
vacunan virales totalmente innovadores. 
En el caso de le hepatitis B, e~te avance es especialmente imPC!:, 
tente puesto que el virue ea di~!cil de cuitivar in vitro, al~ 
mero de especies euaceptiblee e la i~ecci6n es reducido y elml 
todo convencional de producci6n de le vacuna, en el cual P.e ei~ 
la el antígeno de au~er~icie del virus de la hepatitis ~ e ~er­

tir de plasme humano, presenta grandes dificultades en cuanto e 
la obtenci6n de materias primee y e le purificeci6n adecuada de 
l_a vacuna, adanuls de que el· proceso de febricaci6n· ea muy l.ergo 
(65 semanas) y e~ costo de le vacuna ea elevado,111)~ 
Gracias e la Ingeniería Genética, mediante le tecnología de ADU 

reccmbinente, estos proble~e son smpl.iemente superados, ye que 
el m&todo es rel.ativemente sencillo, no es riesgoso :'.)orque no se 
trabaje con el virus i~ectante, es econ6111ico y se obtien~n al­
tos rendimientos. Jldem~s, le vacune fabricada utilizando eets 
nueve tecnología, ea igualmente irununog&nica que le obtenida de 
pl.a!.'lms bumeno y resulte mu.y refinada en cuanto e eu componente 
activo, nues ee excluyen espacies contaminantes que se encuentren 
en los vacunes elaboradas por el ~étodo tradicional.. La ausencia 
del virus de ~a henatitie E intacto y de proteínas hullWnss, ali 
mine la ".loeibilidad de que se presenten infecciones secundArias 
o reacciones dj autoinmunided como resultado de le administra -
oi6n de la vacune(25). 
Le producci6n de va·cunet'I medi'Snte le tecnología de JIDN recom'6i -
nante, oonsiP.te de lsP. eip,uientes etapas (148): 

fl) Aisla'lliento de ·"P.nes ,, clon,..ci6n "lol.eculPr. 
~l P,en que codi~iCP. ~ara l.s e!nte~ie del ant!P,eno, se ais­
le del virut1 ( 150) v nosterf. ormente se ineert: .. en 1n vec -
tor 'llolnC"•1: flr ".lflra que "Uedfl .'ltroducil'Pf' en •.ln !.'lietelllo .le 
•.,..n·1~"f:'t"""1r:ll"""; ~""' r.e.Lul ~.,. ~,,~ nn.,...,.,; ":".., r.-' 1.·y, ..... ,-ori6". 
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Se han utilis do como vectn~e~: ~t4s~jdo"' b~cterinno~, pl~ami 

dos de levaduras y algunos virua, telec como el viru~ del pa­
piloma bovino y el virus SV40 (63). 

b) Tr1m~formAcic5n da lAe cllulos huds!>ed con los VP.ctores ~oco111-

binc!'ltef!I. 
El Aenome viral integrado al vector molecular, denominado ves, 
tor reoombinante, se pone en contacto con un cultivo celular 
edecuedo ~ero que ae introduzca en les cllulP.s huls~ed y pue­
de expraeeree posteriormente (111). 
Como sietemee de ~Rnaformeci6n pueden emplearse cllules de 
'bncteriaa,' levaduraa, an11118lea o vegetales (88 ). 

c) Expreei6n del antígeno. 
Pero que el ant{geno,cuya in1'ormRci6n genltica ae ha integra­
do el genoma de .une cllula hulsped, ~uede expreeArse ol rep11 
caree l!!e c&.l.ulaa, se requiere un ge'n promotor, es decir, una 
rP.gi6r. del ADN celular que la ARN polimereae de le ollulahul!L 
ped debe reconocer para iniciar la tranacripci6n. Como promo­
tor :1,ieér. ;1t:l lizarae una regi6n del .ADN de le cllule que cod,i 
tir~un -¡:.E?rn lf' s!nteaia de una de aue proteínas (88). 

d) Extracci6n de prote:!nea y purificaci6n de le vacune. 
Una ve~ que las cllulaa ee han llllll.tiplicado y han producido 
una cantidad adecuada del ant!geno proteico, se procede e ai!!. 
lar éste Último, pera lo ~usl lea cllulas se colecten por ce,a 
trifugaci6n y se liaan mediante homogeneizeci6n del cultivo, 
empleando pequeaas esferas de cristal. Les prote!nes liberadas 
por las células ee purifican utilizando un método altamente 
e~pec!fico, como le crom9togret!e de inmunoefinided (75). 

En el método de s!nteeie química, se aislan les proteínas irununoe,! 
nicea del virus utilizando anticuerpos monoclonales, y se deterllli­
ne eu secuencie de eminoécidoa. Une vez conocida dicha secuencia, 
lns protei'.naf! (o !'lt-tidoP) r¡ue former~n te vacuna, se Etintetizen 
directamente, o bien se aintetize el zen que codi.f'i.ce prrs la TJro­
te!ne beséndoee en la secuencia de leta y l)OsteriormP.nte ,.,¡ 17en •ü~ 
téticn 9e clona 'llediante le tecnolo~{f! de AD~Y recombinonte. Le tes_ 
nol or.!n .: P. AD'! Yoecombinente y el 'l!éi;'X.i·~ -1,. s{ntef!is C?UÍ'lliCe pP.ra 

1"' ~ ... nrl1Jr!tli --Sri •le vncunnp .,,.'ht1ni.1:A'l"i "". ""' ; l ·•!'!1:ren ª"'· 1" f'; Nttl"<l. 1 •. 
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Lo" edelAntoe en Ingenier!11 Gen.Jticn hAn !"Pr'l\i.tido l.f! clonl'lción y 
~ecuencieci6n del geno!llS virel completo del vir11!'! de 10 he!JPtit.i!'.' 
B (150), y lo~ genee ~ue codificA~ ~are la ~!ntesiP de los dife -
rentes antí~enos hAn Pido identificAdon Abriendo La poP.ibilided 
de ln exprePi6n de estos mediante diversos sintemee de tranaform~ 
ci6n. Las etapas del proceso de producción de le vacune anti-hop~ 
titie B mediante la teonologíe de ADN recombinnnte se preE"ontAn 
en le figura 14. Pera le preparación de lA vAcun~ se utili?.a el 
subtipo adw del antígeno de superficie del virus de le hepr.titia 
B, y se produce en cul;tivoa de fermenteci6n de !•~levadura .Bao­
oharol!!Ycea careviaiae e~pleando un vector de expresión que usa la 
región 5' v.ecinn del gen de la deahidrogenaea alcoh61.ice I de la 
levadura como promotor (75). Le secuencia de nucLeótidoe que ood~ 
fiCA para la síntesis del antígeno de superficie del virus de lfl 
hepatitiP. B, fue aislada de un fragmento Taql-Hpe I de 835 parea 
de baaee (74,150). Este fragmento contiene 26 pares de bases pre­
ce~entes al triplete AUG, el cual codifica para la síntesis del ~ 
mino6cido ~erminel W-metionine del antígeno de superficie del vi­
rt1~ él.e lP. h•i,-ietitis 'B 111Bduro. El :fragmento de gen del ent!geno de 
"uperficie del vtrua, vi enlazado al gen promotor de le deahidro­
genasa slcoh6lice de le levadura (DHAI). 
El nléslllido recombinente esté formado por lAa siguientes regione~, 
las cueles se eaque111Stizen en le figure 151 

vector pBR322 de E. ooli 
un origen de replio,.ci6n derivado del pl.ésllli.do de 2p de la 
levadura (2p OPI) 
el een trp 1, el cual es un marcador de euxotrofía el tript_2 
feno, utilizado en le selecci6n de células transformadas de 
levl!dura. 
el nromotor DHAI insertado en le regi6n que contiene la i! 
formact6n de resistencia e le tetraciclina (tetr) del pBR3?2. 

-el gen que cod.ifioa. pera la sínteei!' del ant{Peno de ""'ln"!:r:f'i-
ctP del virus de le hepatitis B (HBsAe). 

Les célulAP de le cepa Xl/610-80 de ta levadura, pe trPnsforman u­
t"i li,.,,'11\o r.-1 ..,l&,.:ni.r:lo reoombinr>!'lte .Je~crito (pHBS-16), en el c·1»\ 
el. ~"" ·1el .... ..,<.~.r-nn 1P. io1inrl':f'icte <:!el vi:rttP ~"' encu.entr" Pn l 11 .,.,. 
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PIGUBA 14. PROCESO"DF. PRODUCCION DE V.ACUNA .ANTI-IDU>ATITIS B 
t.l:l!:DIAN'l'B LA TBCNOLOGIA "DE .ADN llECOMBINANTB. 
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-gen de.1 
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""TGTTl'!A 1 ~- 'PLASMIDO TT'l'.'IT,TZ.111)0 PAffA "LA :SXPR:i;:sroN DEJ. ANTTG"FrnO 
n~ STJP1'!FPrar~ DEJ. VIffUS n~ Lft J.Il':PATITIS ~ 
F."' r,i;:,f.l!DTTJM~. 
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M" orfP.nt ... ci&n es·-~·) -:im• el ePn !'rOl'IOtor :JH.AI. PerR e:rect1.v1r le 
tr'1•111:t'or1111tci.Sn, lee lova4urae se trAteri con :>:imoleea y loe ee:l"er,2 
pleeto~ re,.ultnntee Pe incuban oon el vector plffi$-16 eri soluci6n 
de z,olletillfnglf.col y cloruro de c11lcio. Para sel.ecéi,>riar lRs cé­
lul<:tR ye trRnl'!t'Orl!IAdaa, lA l.evadura "'ª incuoo nn un m<:"dio exento 
de tri.pto:t'eno, coinpueato por o.67,& de extracto de l.evadura, o. 5~; 
de ~cid~a ceaam!nicos y 2~ de glucoae. Las levaduras trons~ormadP~ 
~e coleCtPn nor centri:fugeci6n y "'e "'ºmeten a uri tratamiento de 
re'!eneraci&n efe le P"'red cel11tar (BR).Ctl!!nlb Iae· c6lulm ae e1'ctJ.en­
treri en le mitad da la :t'eae logAr!tmica de crecimiento, RC colec­
tan 9or centrt:r~r.aoi6n y ae lie8n meefiante homogenei:>:aci6n con e~ 
:t',.r11e de crf,..tPl de 0.45 e o.c;;J '11!11 de •HIÍm~troº(150). 
Lee part!culee de antígeno auper:t'ictal del virus de la hepatitis 
B 11 beradaa, ae puri:t'ic11n del extracto clRrit'icAdo :nediarte crom!! 
togre:t'!a efe inmunoe:tinidad utilizando anticuerpoe contra el antí.­
geno c!e suz,er:r.lcie del vi:rue alelado de eanere humana, obtenidos 

, en cabree (75). 
Bl rend11Diento obtenido es de 2 e 5 pg de antígeno de ffuperTicie 
de 111 hepatitis B por cada 200 ID! de cultivo de levadura, cAlcul~ 
do mediante el mltodo de Rediolnmunoanálieia {150). 
La ~Or/118 predominnnte del ent!geno de euper~icie del virus de l~ 

hepetitle B producido en leveduree, _ea como.pertículae eef'~ricA~ 
de 20 .rua, con densidad, coe:ticlente de eedimentnci6n y propieda­
des inmunoglntcae tsualee e1 antígeno de eupar:ticie obtenido de 
plasma humano. Bl antígeno obtenido en levadura es una proteína 
no glico~ilad11, con pepo 111olecu.l.Pr 1e 23 000 tlAltone, pero le P,l.i 
coail11ci6n no e" neoeRerie pare conferir propiedades inmunog,ni­
cee a la partícula ( 150) .• le requieren 'eún.·ene"yoa ol!ntcoa par~-· 
probar .1 .. ·e:tecttvldeit -~•-inooutcle4' ele l;e. ·yaca.na o oatll:'a .le .. .bc9pati­
tié B producida mediante la ,f:eonolog!a.de AI>N recombinente, pero 
se calcula que en un :t'nturo cercano ee f'abricArifn vacunas alta -
mente puri:l"tcadaa, seguras, e:rectivaa y econ6mic11a en gran eaca-
111 (148). 

!'e hR renortado el emnleo de otros vectoreP que uti li?.an como P2 
motores lo,. ~enea 1e 111 ~oef'eteae dcida repreaible (86,90) o de 
la 3-t'l)!":l"o:i,i:-l i l!ArP'flo et """'P ( 54' "" ~~h8ro1113~ cerevil!'.!.!!.!.r ~'b­

tent~OJl'.lo.,e ""rt:{cul"'• in·1111no~into11e dP. 2:? nn1 ::te.1. antígeno de a••­
'Jtll'f'tctP de 1.1t repe1:t.f:1,. R. 
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Tembiln ,,.e tuon intentPdo \\ti liv.ar co•·10 sistema de trensfor111Bc.i6n, 
c&lulaP de ~y cil1:tl.ea de mRm!feroa. (25,86), pero al rcndi -
miento de ant!geno obtenido ea m•1:r ba;lo, ademife de que el !>roduc­
to e,, inestable y puada cauaor:efactos ad~araoe en el orgenisoo. 
Recientemente, ae ha desarrollado una VAcune viva recombinenta(6)) 
utilizando el virus de la vaocinia, el cual no es pat6geno para 
le especie humana. El gen· que codifica para le a!ntesie del ant!­
~eno de suoerficie del ~ir1111 de la hepatitis B, Ae enlozo al gen 
de un fuerte promotor del virus de lo vaccinie. Este ADN recombi­
nente se inserte en al virue de la vacci!'li.a, con lo cual, durante 
cede ciclo de m\lltiplicaci6n de lete, el gen del ant!geno de au 
perficie del viruR de la he!>atit.ie B "'º exv:reao bajo .al control 
del promotor del virue do le vaccinia, con lo cual se tiene una 
vacune "viva" que sintetiza y secreta el JIBeAg (148). EPta vacune 
"villva" tiene 111, ventaja.' de que se imita la infecci6n natural p~ 
ro ein cm1ear la enf'ermedad_, adedR de que la doaia requerida ea 
menor ~ue 111 que se necesita utilizar con la vacuna obtenida en 
l"lved.u-ra!', :ra que eAte úl.tl.me permanece menos tieapo en el orge 
ni.!!lllO 1e"t>ido a que no se autorepl.ica. Sin embargo, hoy ciertos 
proble1naa &tic os 111if111 que t4cnioos por 1011 cual.ea la o. M. s. deaa 
pruebe la uttl.i~aoi6n de le vacune "viva"(63), entre loa cuales ae 
encuentran l.OP Aiguianteel 

a) Aún se conoce .muy pooo acerca del. mecanismo de atenueci6n 
del virus de le vaccinia. 

b) El virus de l.a veccinie infecta e un gran número de hllla­
pedes, y eue 111anifet1tacionee cl.!nices var!en m11cho y de 11!! 
nere impredeci bl.e de especie a especie, por lo cual le tre19. 
misi6n del viru.111 puede ocurrir de animales al hombre y v,! 
ceversa. 

c) Om base en lo anterior, no puede per1ni tirse la deli be reda 
~i~emlnAci6n de un organismo recombinante en el. ambiente. 

Aunque la vacun~ "viv11" puede proroorci onar grandes venta jea, 01.ín 
e~ necesario P~ectuAr investigaciones adicionales que permitsnd!, 
terminar la eegurided de eu 1tilizeci6n. 



4. DISOUSIOK. 
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Las vAcunne virales aon .. terie1ee biol6eicoa eu~ceptible~ de re~ 
~eccionAr con le t'inali4ed de obtener productoe eltamente inmuno­
gtfnicoa que no cousen reaccione,. advf're:ll!i debidas e l!'t1 opliceci6n. 
Los avanc~f' e"! el ce~~o de produc~i6n de vacunes viraloe ht!n par­
~itido ol depnrrollo de nuevoa proceaoe, loe cueles hP.n AU~eredo 
a lon 111tftodo., en'lvertcio!!nlel!' en ou.,"!f:o "' lP ectividnd, inocufd"!d, 
eatebilid .. d, dil!l'lli.nucicSn de ef'ect09 aec•.inderio!'t ~, costo ie l"e v~ 
cunee. A continuacicSn ne anali~~n los &Apectnl!I ~epec!t'icoe ~efe r~ 

levantes concernientee a codr v~cunea 

e) Vacune entipolioaiel!tica. 
'.Sxi .. 1:en doA ti !'Of!! ~e vacune antt . .,oJ.iomiel!ticP: de vir>tl!I i rinctive 
doa (tipo Snlk) y de virus vivoa atenuados (tipo Sabin). Bl mito­
do conve~~ionel de ~roducoi6n de n~bAs vacunes utili•a te~ido re­
nnl de morto como medio de propagnci6n viral. S.in e'Dbargo, la dit'! 
cul1:ad cede vo~ mayor de coneeeuir e loe monos, ~ eapeci3lmente, 
el elevado :P.-:! flq!.".o de oontaminacicSn del producto debido a le .~ran 
vnriede~ de virus preeentae en loe ~onos, son factores q~e han s! 
do determin,.ntes en el <ie!l.,,..,.ol.lo de nuevos métodos c¡tte s•l:'E'!"~n 

estas dit'ioul ta des. 
Para ~a vncuna tipo Selk, pe deearrolJ.6 un r-roceAo de produccicSn 
en gr~n escala r¡t>e utiliza CODO medio de propP'"'.ACiÓn ••irF>l •.1ne l,! 
nea celulAr cont!nua no tumor!eena (como les c'l.ulaa Vero) culti­
vada en lllioroP.carreAdores. ~ate !lh(todo ~ermite obtener un elevado 
rendi."!ierit.., de ln v::iouna a be;!o costo, Pin emplear eqtti!'O COlll!'li­
cn~o "li ""'"n1P.s ifres!'I !)BrP. J.a fabricncicSn. El .nroduc1:o ohtt>ni.do 
~"' 1t1.tementP. i'lllltlnogl!nico e inocuo, ain embereo, debido e que lee 
líneas celulares cont!nuae util.izadae an la producción son enorm!!_ 
les deade el. ~unto de vista cnriolóeico, debe efectunrse un rigu­
!'O!"o control. de cAl:l.f!nd ~ue afllegu ... e que los m~todol!! de conCP."1.tr,.­
c1. ón ~· ~uri . .,._ic""i.6n ut.itizr>do!'I eliminan ~º"' oom,.,.leto el ADN celu­
l!"r. 

PerP lA vncune ti"º Sebin, el '!Vi:ince "'ºt"''"" e en el _T'rnco.,o de ...... .!?. 
dnoc1.ón conP.t .. te en la uttlizAci6n -Je cultivo,. dP. otflttlnf' <iipl.01.­
d:P. .. h1ttn::tri"º· le" cn~l ,.el!ll•telv"' 1 ,..,e- .., .... ,.,,.,,.P,,,,,~ ,,e- . ..,~ i ~dnf1 con ~J. ?1' -

!'\)(! .... ],.,, l~p cf'fl11l"'9~ rP.~r"l.8t1t iE' "'º"º' :'"~· 1-itr .. "!"("tt"I ..,,.··1rirj"'J·,'f:~f"'I. n](º""'-

~f'~ l'? #•::C!'~.f:!""'o P.:o~"'";r~'l"" .. "'~ !'P. ... ·"nit.~ .... '·rt nn.,~n,..1:11C-t'1~.;~ ·' ""~t.~~V1'·.,...;~;·-

ct6n dfl' lofll e11ltivo'!I virales .tiara ln f"l'!brtcPci6n de le veoun11. 
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h) Vecunn ?.ntisarc.':lnionosR. 
Pera"lp produ.cción ~g vnc•..ina antisrer,,1;i•ionaaa, t:>"aclicionelmente se 
hAn em..,l.er-ido cul.tivos ce.lul.are~ dP f'ibrobl11Etto"' r1e emhrión de :•olJo. 
L'3 v,,cn.ti.n obtenida e,,. cfiC?.!3 e inocua, aunque en al'.!,unos indiviñuoe 
snr.c..,!'ti hl.es nued,.." nre,...antorse :fiebre !' nxantrcmri comn reacci o~H?"' 
P".!C•.lnriPriaF' ,, .t" •r·-:::inaci6n. Para evitar dich<>s reeccior.n.., debidos 
n lea prote!nr-c del. pollo, el. Vi'F.'•.u: se ade!>tÓ ol. !'.IP.!rnrrollo en cu1, 
tivos de célul.ae di;>l.oide!> humnrms. Con esta n.ue•1"' va~una se redu­
ce la p:nl:mbi.lidad de la aparición de reaccionei;i adverst>s, sin e111 -
hrorr.o, el 111ane.i o de lAs célulfls dip.loides im;ilica ·algunas di:f:"i.cul.­
tndee técnicas, ya ~ue se requiere personnl altamente especial.iza­
do y capacitndo para de~c?rtar cultivos con anomal.!as cariol6gicas. 
Actualmente, l"'"' in•!estigecione.,, !Jara el. desarroL!.o de me~ore,,. V'3-

c•1nas contra el s?.ra'l:-:iión !'le encuentran en:foc,,das más que a l.os mf 
todos de producción, a l.a reeol.1.tción de al.e•1noF' .,robl.enmp !'r!Scticaa 
relacionedoe con la aplic~i6n de la vacune, como son: ln er,·tabil! 

.dad, para l.o cual ,,.e han desarrnllAdo diversos ar.ente"' estabiliza-
doree eficaces, y l.a administración, pera lo cual. la vacune se ha 
aplicado en forme de aerosol. !lOr vía intranesal., obteniéndose una 
respuesta inmune eati.,fectorie aún en presencie de enticuer~os me­
ternos residuales, lo cuRl. no ocurre cuando l.a vacuna se adlllinistra 
por v!a subcutánea. 

e) Vacuno antirr~bica. 
Par? la rroducci6n de vac~L"" antirr~bica, el. avance f'undemental ha 
!'esidido en el 111ea 1.~ c:.e .,..rnpaq,aci6n 'virPl Plll!Jleedo. Ynicial.mente, 
el. virus Re culti•1,.'be en el. cerebro de animales er1vltos SLlaceptibla3 
a le enferraedad, sin embargo, l.e vacuna puede provocar encefel.itis 
o reacciones !.ocales adversas debido e l.a prP.~encia de factores ne~ 
roperal!ticos como lP miel.ine, !Jroceden+.es del +.ejido nervioPo del 
animal utilizado; edem~e ·'le (!Ue "lllr::> la admini!o1trnci 6n de l.e vacu­
n,.,, ae requiere ñe un ''.ran número de dO!'<i.S (14 inycccione,,.:. Pers 
reducir el riel"~O que ,..;re,-,ent:en lr.>., a·1,,,tanciA!" nenroparal {ticae, se 
introduio el. eoo;!'lleo le +.eiido nervi.oso de A"l].mal.es recjén nacido!', 
en l.os cm>. les la conc0n":reci 5n :lP d ichAR SU!"tancias f'n m{nima; Ain 
emb~:rr,o el. nÚ!',iero de dosi.!" rAciuerido ;iarA ln e"lic:o:ción de la. vac~ 

!"t ... ei;o n.l.to (14 im•ccciones). 
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Co!llo Rltern"ltivr> 11arR evitar l1>s renccione9 adv<>re.aP prÓducirl"la por 

laR vacunr>a pre.pRradas en t':!jido r·er•rioso •le Rni.m:"la!!, F.!ttl'"~ió el e_[;! 
ple·o de huevos e111brionadoa de pato co'!lo medio de pro!Jagaci6n viral. 
Sin embargo, la vecuna rireparada .Por estE> !!létodo ca!O'i no se uti liz" 
puel'" e!'! noc o i nmunoeénica, ae reqitiere de un r.r"ln m~'ll':!T'O ."Je rl oei"" 
para su anlicaci6n (14 a 21 inyeccionPs) y l)uede provo~ar reaccio­
nes alér~i.caa debido a las proteínas del huevo. 
F:l l)roceso de nroducción de VP.CUnR antirl"6bice má~ l'eciente utiliza 
cultivos de células diploide!'! humanas como medio de rropageci 6n vi­

ral.. La vacune obtenida en cultivos celulere., es inocun y tienr,> un 

alto 9oder inmunogénico, lo cual permite dieminu!r el número de do­
sis para la vect.Ulaci6n de.l hombre (6 inyecciones), lo cue1 es una 
gran ventajR en comparaci6n con los métodos anteriores. Sin embarcq 

el manejo de cultivos celull'!res implica la participaci6n de perso­

nal alto111ente especiálizado y capacitado para descartar cultivos de 

oé.Lulae·diploidee con anolllalÍeR ceriol6gicae. Por otra parte, el 

costo de la vacuna es elevado ya que en el proceAo de producci6n se 

utilizan métodos de concentraci6n y purificación caros debido al b~ 
jo rendimiento viral que se obtiene. 

d) Vacune anti-hepatitis B. 
El proceso tradicional de producción de la vacune contra ln he9ati­

tis B consiste en aislar el antígeno de superficie del virus de l.a 
hepatitis B a partir de la sangre de portedoree de la en~ermedad. 

La vacuna es inmttnogénica, sin embargo preeentn algunas de!;lventa :jAe 
entre lee cual.es se encuentran: le dificultad pnra con?eruir nn PU­

r.U.nistro adecuado de plasme, el lento proceso de fehricaci6n (65 n~ 
manas), el elevado costo de la vacuna y, principal.taente, el rieseo 
de contelllim•ci6n con microorganiamoe .rirocnd"!n'f:e.11 <iE> .ln i>anere <le 
los donedoreR. 

El. viru!" 'te l.a hepatitis B no 1;:e ha ¡;odido culti•r::1r ~n ~1edios celu­
leres, sin embargo loe ovancos en In~enier!a Genética hnn pe>r'ii.t:ido 

el ilee8r,.ol lo de une vacune aubuniteria, lo cual hr> venido " rgvol~ 
oiom1r !>Or com9leto loe métodos convencionRle11 ele ::iroducc;_5,.. cte vR­
cunAs viral.en. i;:.,ta nueve vecuna, obten id e nm·i i.ante ·1.a hios!n+.11s is 

del. ent!~eno de supert'icie de.l virua de la hepRtitiFl 3 en levaduros, 
es iauol~ente in~uno~l~tco ~ue la obtenida ··or nl m~tado oanvencio-



nal, ee econ6'11icr. ~.ro que el mitodo eo relativamente eencil.l o y ae ob­
tienen altoe rendimientos de ent!t;teno y, •.lrinoipal.mcnte, ee i'nocus :•A 
~ue para su fabricaci6n no r.a utiliza el. virus infectante y ~e exclu­
yen microor~aniemos contaminante"' 3• :\)roteínaa extra.i:\ae que pueden en­
contrarse en las vacunas eleboradas a partir de sangre humrne. 
Beta nueva tecnología ofrece a futttro la producción en ~ran encala de 
vecunae eubunitariaa eftcecae e inocuas a bnjo ooeto. contra lea en -
fermedadea cauaadea ~or virus. 

a) Vacuna antia1111r!l.ioa. 
Cabe mencionar que respecto a l.e vacuna contra l.a fiebre amarill.n, te 
cual ae prepare tradicionalmente nropa&ando la oepR 17D en huevos em­
brionadoa de pollo (103,125), la utilizaoi6n da l.os huevos libres de 
g'rmenee (146) ha oonstitu!do un ~vanee de gren importancia ~n t~ ~e~ 
nolog!e de produooi6n de vacunas viral.ea. 
Afortunadamente aeta enfermedad está pr6xima a aer erradicada (97) ya 
q~e las zonas and,lllioee de fiebre amarilla se encuentran delimitnlee 
y bajo control. 
La in:f'ormaoi6n referente a l.oe procesos de produoci6n 1.e e!:'ltn vrHJJm• 

no se encuentra disponible en nuestro pa!a por lo cual este te11m no 
ea trat6 amplia111ente como en al oaeo de lea otras vacunas presentados 
en este trabajo, ein embargo ee considere conveniente mencionar este 
progreso ya que ~orma parte ~•portante de loa avances en la producc1lin 
de vacunas virales. 
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Loa procesos de producci6n de vacunas virales que aa han de~n­
rr.ollado has'ta ehora! blaicflmentt" consi~tl!n de les miamea eta­
pas: inoculeci6n de le ce~a viral en un 11111dio adecuado para nu 
!'ro_!)agaci6n, coeecha da! Vi!'!!!!: puri:ticnc16n, i'lactivaci6n (en 
el caso de vacunas de virus inactivadoe) y envasado; con exoeJl 
ai6n del método convencional. de :t'abriceci6n ele vacuna anti-ha­
peti tia B, el cual ea un proceso totalmente novedoso y 4i:t'ere,e 
te en el drea de producci6n de vacunas, 7 que consiste bdeicn­
mente en aisla~ y puri:t'ic~r el ant!~eno de superficie del Vi!U!' 

de le· hepatitis B a p11rt:l.r de la 111angre de por-tadorea hu/118noe. 

Lea di:t'arenciao de J.oa métodos re~ortadoe pera le producci6n 
de vacunas se re:t'ieren e alguno 4e loa siguientes aapeotoa: 

a) ~po 4e vacuna. 
Bxiaten vecunaa de virua inectivedoa y 4e virue viv~e a­
tenuados. Bl proceso de atenuaoi6n de le IA8yor!o de lr.n 
vacunas actuales ha aido empírico, por obaerveci6n de que 
los peaea seguidos Y frecuente& de abundante in6oulo Vi­
ral seleccionan 11111tantea avirulantaa. Sin ember~o, nues­
tros conocimientos de Genltice Virel eatln io au:t'ioient~ 
mente avansados pera proponer procedimientos racionales 
que pueden aplicarse a le aeleoci6n de cepas atenuadas 
mediante mdtodoa de autaglneeie eepeo!fica. gn el caso 
de lea vacunas de virue inoctivado~, se han "tilizado mí 
todos ~!aicoe y qu!micoe que han demostrado ser eficaces 
para le inactivaoi6n de loa virus; loe primeros parecen 
conservar mejor lea propiedades antig,nicae del viruR, 
aunque requieren del empleo de e~uipo costoso y com~lic~ 
do. 

b) Cenl'I viral. 
Se hPn aiRlado diversas ce~as par11 ln producci6n de veo~ 
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!1l""'• l""' cu:t:tee dU"ie:ren eP\t:rf! <:!Í e.~ au!'! cArecter:C .. .,ic"P 
de inmuno~enicidad, ~rRdo dP. ntenuAoi6n y cn~ocidrd ~P 
pro.!'P:'!BC~. 6n en divP.rA011 AUf'lt:r,.toR cel.•tlAree. 

c) Medio de pro_n!!-~l'!ci6n del. •1irue. 
Dedo que 1os virus carecen de maquin"riA enzimática ~ro­
pi'!', e~ ~ccesario q1.te el :.~edio cr.irleodo yor"' s'.J. llro~~'"{!n­

cicSn cont.,,nea º'lu1Rs metab6licamentc actives. En el em­
pleo de diVRl'tlOB medios de propegaci6n viral, rndica uno 
de loR m~s im~ortantee avances en le ~roducci6n de vncu­
n!!s .,,,_rl!lle,... Lol!I <Jtuitr.atop ciue se hnn emr-leado para el 
C1Jltivo 1'r> virus pare la !'roduc.,i6n de vacunes son: 

1. A~:I. 'll"les vivos 
? • µ,,!'!V Ol'! embri O'l!'d º"' ~"' AV!'? 

3. Cultivos de tejiños: 
-De etflules animales o humanes 
-')o"l .,;.croecarreado:r-e!!• 

IC!.t!11~r ..,.,, l r·'l t>f'e:'lo otro!' "~elF.ntoe importantes teles como: 
r.:'.,.ts.iniA'ltc- <l'! cn:lae ml{I!! r-:~enuadel!I y de mayor eetebilidnd, _!:lr_g 
ducci6n de c~l•l~ P!'I en r:ren escala, empleo de agentes coadyuve&! 
tee y estabilizadores mis efectivos y nuevos m'todos de puri~! 
cscicSn. 
Loe procesos de producci 6n de vacunas m:li-. recie.-tee se han de­
sarrollado en1'ocedos hilcies 

1. El empleo ~e medica de propegaoi6n viral que disminuyen 
la :iosihil1dR~ '!P. f!Ue ee prAgenten :reocciones adversas d!t 
bidas e le admiruetraci6n de la vacuna, pare lo cual Pe 
han utilizado cultivos de cl1ules dip1oides humanas, der! 
vadee de tejido pu1monsr embrionario. 

2. Le mayor r.>roducci6n de cllulas pera e1 cul.tivo del virus 
med-!.Rnte el cm~leo de .011icroacnrreadores, los cualt?s son 
pem.t"ií3R es:feres inertes -:•1e ,..i::rven le "ºr>orte ymrfl el cm 
cimiento de l~s º'lulas en fo,-!!ID de monocf!pa y, debido e 
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la gran sur.erf'icie de contacto, l" cto_!'ec~.d,.d de !'r-.ducc;Ldn 
del. virul!'t awnentn coneiderabl.emente, evi tifndose· el uao de 
equi~o com~l.icado, metodología tediosa y erendes volú.~enes 
de cul.tivo, lo cual disminuye lo" cae.ton y el riesgo de co~ 
teminaoi6n del producto. 

A peear del importante progreeo reelizado haste hoy, todsv!a 
es necesario mejorar algunas vacunas v!ricae el"I. cuanto F• eu 
actividAd, inocuidad, estabilidad, dieminuci6n de ef'ectos a~ 
oundarioa y del ooeto del producto. 

Lea avances en el campo de la Ingeniería Gen,tica han venido 
a revolucionar por completo loa procesos de producci6n de V!!, 

cunas mediante la apliceci6n de le Tecnolor,íe del A1l1'! Reco111-
binante y le Síntesis Qu{Jllica de Oligoplptidos. Hay dos es­
pectoe de la elaboracidn da vacunas en los cuales dichas ~ 
nicaa son en potencia útileas . 

t. Obtenoidn de capee atenuadas por mutag4nesis especí?ic" 
pera la producci6n de vacunes de virus vivos nterun'1·:>~ 

inocuas y eetabl.aa. 

tt: Produccidn de componentes sntig~nicoe virales 111ediente 
síntesis biol6g1ca en bacterias o levaduras, o a!nte -
aiA química pRrA la eleboraci6n de vacunP~ ~ubunitaries. 

Mediante la Ingenier!a Genltice se han loerado importantes ~ 
vanees en la ~roduoci6n de vecunAs anti-hepatitis B, anti-in 
fluenze y antirrlbica; y es posible qua en un futuro pr6ximo 
ae desarrolle un eren nWllero de vacunas mediante la aplica -
oidn de esta nueva tecnología. 
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Para les campaflas de inmunizaci6n meeiva se recomiende la ad:ninis­
treci6n de vacuna antipo1i.omiel:!tica de virue vivoe etenuedoa prc­
per~de en cultivos de cé1ulea diploidee humanes, ye ~ue P.S oltsmea 
te inmunogénica, inocua y no ~reeenta prob1emas reo9ecto a la ob -
tenci.Sn de matarisa primas, lo cual. es una eran venta ja en co!r.par,!!_ 
ci6n con la vacuna fabricada en cultivos de células de mono, ede -
més de que estos dl.timos frecuentemente se encuentran contaminados 
con una eren variedad de microorganismos de origen a:l'.1~ico. 

Bl proceso de produ1'ci6n de .la vacune antipol.iomiel.!tica de virus 
1nactivadoe ha tenido un avance notable de ~ran utilidad pare su 
producci6n en gran escale. Sin embargo, el uso de este vacune ee 
limite pare perl!IOIU!le que presenten inmunodeficiencia y en les C'.ta­

lea es rieegosa le apl1ceci6n de vacuna de virus vivos. 

La v~cuna contra el earampi5n preperade en cultivos de c{:>..·üe~· cll­

pliodee humanas ae produce actualmente en nuestTo !ISÍe. l>lL'11'}€ :Je 
considere que la probebilided de causar reeccionee secunde"!'it;>~ ei: 
aenor que si se administre le vacune preparada en cultivos celu,.a­
res de embri6n de poll.o, la baje incidencia de dichas reacciones 
no justifica 1ae dificultades y el costo que implica el manejo de 
las c&lu1ee di!lloidee humanas. 

Zn el caao de la vacune en:tiirrib~ca, el método de producci6n en 
cultives de célulel"I di."lloidea hum;onae tiene l.ae ~ran<lee ventr>j~s 
de que se e1i1Dins le posibi1idad de qn~ se ,!lrei;ienten reacciones a.!! 
versas debidas a le vacunaci6n, y dado que el producto es altamen­
te inmunogénico, el ndmero de doeia pera lo vecunaci.Sn del hor.:ibre 
et" menor de 1a mitad del número requerido ~or l~s vacunas produci­
das por métodos tredicionelea, lo cuel juotifica el empleo de 1as 
c&lulae dirtoidel"' humanas. 

El avance rné~ sobre'1a1iente en el éree de prod12cr.i 6n de Vl'.lCUn"s Vi,. 

?"Sles ea el de!!arrollo de vacun"P. sü'bunitarias mediqnte l"' Irit:e..,i2 
r!e r:en~tice. LA uti l.izaci6n de e"'te nuev"' tecnolo~.!e }'1arr-1 la pro-
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ducci6n de vecunA8 e~ e .. pecielmente importante en el caao de enf'eJ'­
aaedadea como la hepatttia B, en la ou~l el virue ea altamente in'e~ 
cioao y dtf'!cil de clll.tiVAr in vitro, el número de especies fl?uscep­
ttblee e la en:terinedad "'-' reduoiclo y el IDltodo convencional. de pro­
ducoi6n, ede~a de ser lento y coetoao, presente alau.naa dif'iculta­
clea en cuanto e le ohtenct6n de 1111ttertaa .Primee y a la 9urif'icaci6n 
ecleouada de la vaoune. 
Mediante eatn nuevn tecnolog{,., he "'1.i!o posible el deanrroJ.lo de V!!, 

cunea contra le hepetiti~ B, la rabia y lA in~luenr.n (125,150,156), 
y F1e eet.Sn ef"eotuenclo ea'tudioFI tencUentea ., producir vacunen eubtuq 
tariae oontre le i:ioliomteli tia y enf'er111edadea causadas ·•or herneav! 
rus (92,148). 
Bn el f"uturo, la tnaenter!e Gendtica of'rece le posibilidad de prod2 
cir en grtH\ eeoale y e bajo costo, vacunas a11bunitariaa ef'tcaoea e 
tnocuaa, contra un gran nd.'llero de ent'ermedadea virales. Beta ee una 
6rea interesante de iDYeetigaci&n pera todos aquellos pro:tesionie -
tea relscionecloe con lae Oienoiee de 1a Salud. 
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A.1 NORMAS PARA LA VACf!'1'lA AN'l'.'IPOC.ICtlIELITICA ImC'l'.'I'/ ADA. 

8.1.1 Dafinioionaa. 
Se entenderl por Vaocinua noliolll.Velitidie inaotivetum una ou~ 
pensión aouoee de virus polio~lel!ticoe tipoa 1,2 y 3 obteni­
dos en oultivo• oalularaa, e inPotivedoa. 

8.1.2 NorlD8a p,enarelea de febrioaci6n. 
Loe locelee de fabricao16n ae deacontaminerln antea da RU em­
pleo y no debe haber ~e cultivos qua loa que heyen aido apra 
badoa pera utilizarlos en la producci6n da le vacune. El per­
sonal deba ser aano e inmune a loe trea tipoa de p~liovirua. 

6.1.3 Inapeoci6n de le produoci6n. 
a) Inepecci6n de lea !18teriaa pri111es. 
La producc16n de la vacuna ae baaerl en un sistema de lotee 
da siembra. Podrl utilizerpa cualquier cape siempre que le v~ 
cuna ee ajuste o lea presentes nor.'llBs. El virus de siembra no 
deberl haber aufrido arle de 10 paeaa e partir del lote de siE!!! 
bra utili111edo !'Sra le prod:tcci6n da le vacune. 
Si ae empleen cultiva. de cilulaa renalee de mono como medio 
de propagación viral, deber'n utilizarse monos eenoa, de une 
especie e~robade ~or le Secreter!o de Salud y que no hayan e! 
do utili~edoe previa~ente con finea experimentelea. Si ae ut! 
li?qn c'lulPa di~loidee hulllffnaa o llneee celulares continuaa, 
lRl!I c4lulee d-.berifn P.er re¡::ietrP.dae por lo que ree11ecte e "u" 
car11ctP.?"Íl!ltice19 de nl"'oli1'erPc i6n, geneelo~{e, cariolog!& y v~ 
bilirl'ld iturente el Rllll8cent1111iento. 
~l .. uero empleado pare le pro!)8gac16n celular deberl aer pro­
bado e 1'in de demn"'trer le Buffencie de bacterias, hongos, mi­
co,.,lea'!lnl!I ~-· g~rmeneP _.,at6~enoe de le Cl!l!>P.Cie de origen del '-'.!!!. 
ro. •ro !.'e empleerif neni.ci.linn en ninguna etRpe de le !'roduce­
ci6n. 
h' ·:u\t:i.VO"I t!!'l.•1.lPl"'!B •.tt11 i .. .,,,, ..... co·~,, tePtil"OP,. 
De le ·.,,l"'""'""'i6n ':?Piular 1e_,ti.nrdR e lA 1'.>rod•1,.,·' i ..:n de le V:'IC,!! 
MP., op "f:n'l"l~J"tf "'111!! ,,._,,..,..+,,.._, .,_,...,.iet "rP....,~.,.,..,,,.. ,...,,l+.i.,,OP CP.lU.lFtl"'Pq 't8!! 
't:~ .. r'I!!', ~- if'!ifJir~ ..,.,., ;..,nr.•1t-(I·,•. :~.,,., """''r+f, ·)P rf"'af?11h7'i"'. l~ .PI!!. 
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,.e.,ni_,. 1e loe Pi":n.:'-ente!'! er;enten extrAi'los: viruF: h~'T!nt'l,..orbc,!! 

· +.a!'!, '1er!'E'sviru9 ,..{.'!licoa (vir•.ls .8) y virus SV40. 
c) Precaucio""" que deben tomarse c>11 1,. :f'<lbricnci6n. 
Si !'le utilize !'!uero "lArf! l.A !"rO!'agación de cul.tivna celuls 
re,.., lfl noncentración del r.tismo en lP. vacuna no "'e?"P !'!•t9er:lor 
a 1 ul./l. 11ro deber~ em!llearse rienici ti na en el o:iedi o de cul­
tivo celular ni en el v!rJ.oo. 
t'l) In,.....,ección en las :fase!> monoval.entes del. !)rod•tcto. 

Cuando las pruebes en l.es células testiP,o han demo .. trRdo ~•te 

las célulan p,on satisf'ector.i.ns, pueden mezclerRe l.ns suspen­

l'lionea individual.es víricas de esas célula"' y tomr>rr;.e mues -

tras pRra precticAr las sieuientes pruebas: 

1. Identif'icaci6n de virus SV40. 
Se cultivan mueet~as de ende me~cl.a Monovalente produci 
da en cultivos cel.ular'?s de riñón de mono, en cul.tivos 
cel•tlAres de Cercnnithec11s _rJara detectar l.n presencia 

º" virus SV40 o de otro Agente e~traño. 
~. Identi~icación ~e virus B. 

Se inoculen mueP.tras de cada mezcla monovalente ~roduc! 
da en ctlltivos celulare"' de riñ6n de mono, en conejos !!. 
du.l toe y sanos rara deteotar la !lresencia de lierpesvi -
rus símicos. 

3. Pruebe de identificación. 
Se identifica el virus en l.a me?.cla monovalente median­
te prüebe de neutrali?.aci6n con antisuero específico. 

4. Pr11ebas de eRterilidad. 

Se determina la esterilidad bsct.,risna y mio6tics de e~ 
da mezclP. monovalente mediante incubación de é"'tse en m!_ 

<'iio :f.ln:Ído con tiogl.ioolato de aodio y medio Sabouraud 

lÍ(!uido, :z:e!"'r>eotivRmente. 
5. Ti~tl,.ci6~ del viru•. 

'Jada me:>.cla debe presPntsr un título no .'llenor o 107DmT50 
llOr milil'.1:ro utili!>'Rnd0 •m lote de cultlvo tiAula:r de 
"'enribilidao nor.'Ml. 

~. vrueha de inRctivPci6n. 

'"'" tomnn '""ª""t>:-ef! ~" <:!Aiin meo:cJ" monov11le11te ~· "'ª i.ncc~ 

l:'ln en :::ul ti vos t:i11,..1lt>?'eP ;iare e om~'robar ln ou..,enc i.a de 
viruP ~nljo~ielíticoa in~ectanter. 
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e) Inspecci6n del preparado trivalente e granel. 
· Pare formar un producto trivolente a eranel e6lo se unirán 
las me~cles monovalentes que seeún se haya com~robedo,sean 
eatiefectories. Se verificarán les pruebes de inactiveci6n 
y de esterilidad descritas enterior·nente. Si se al'iaden ege!! 
tes conservadores y otros aditivos, no deberán ejercer ef'e~ 
to periudiciaL sobre le in11111nogenicided del preparado tri­
velente a granel. 

8.1.4 Envasado y recipientes. 
Loa enveses aerén de vidrio incoloro y completamente trel!Jl 
parente pera que pueda apreciarse cualquier cambio de aa -
pecto de la vacuna. Pueden usarse enveses de una o varias 
dosia. 

8.1.5 Inapacci6n del producto final. 
Del lote de envasado se tomerln muestrea pare realizar las 
sigltientes pruebas: 

1. Pruebas de identifioaci6n y actividad. 
Ceda vacuna se someteré a un ensayo in vitro para de­
terminar el contenido de antígeno ~· u.na valoraci6n in 
vivo para establecer la respuesta inmunitaria. Le va• 
loreci6n in vitre puede efectuarse mediante fijación 
del complemento, ELISA, difuai.6n en gel, inmunodif'u -
si6n radial o valoreci6n redioinmunoL6gice. El eneeyo 
in vivo !lUede efectuarse mediante inoculaci6n en reta11. 

2. Pruebas ti.e esteril.idad. 
Se determinart$ la esteril.idsd bacteriana y mic6tice de 
cede l.ote de envasado, mediante incubación de eetoa en 
medio f'lu!do con tioglicol.ato de sodio y inedio Sebou­
raud L!qutdo, respectivamente. 

3. Prueba de inocuidad. 
La eto:xicidsª de .La vacune definitivamente enveesds ae 
co1n:;-roberlf mediente pruebas en el cobeyo y el ret6n. 

4, Contenido de nitr6geno proteico. 
El. contenido total de nitr6geno proteico de le vacune 
sntipoliomiel!tica (ineétivada) no debe exceder de.10 
ug !'Or dosif'I humene. 
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8.2 NORMAS PARA LA VAClJ!lA ATITIPOLIO~.IELITICA ORAL. 

8.2.1 Definiciones. · 
Se entenderá rior Veccin•.1m noliomyelitidis Derorale una pre.I')!, 
raci6n de virus ~otio~iel{tico~ vivos y atenuados de loe ti­

!.'ºs 1, 2 y 3, obtenidos en cultivos ~~de c!SJ.ulas id6 -
neas, elPbornda 'en f'or.'!1!! adecuada para la administrAci6n oral. 

R.2.2 Normas generales de f'abricaci6n. 
Los locales de f'abriceci6n se desoontaminar~n antes de ini -
ciar la ~roducci6n de la vacuna. ~l personal. jebe ser seno e 
in11111ne a le poliomielitis. En loe locelee de producci6n e6lo 
se podrán introducir los cultivos celulares que hayan sido ~ 
probados ~ara su em~J.eo en la producci6n de lo vacuna. 

B. 2. 3 Inspección de le .nroducci6n. 
e) Ins~ecci6n de les materias priaiea. 
Le !Jroducci6n de J.a vecuna deberá basarE<e en el sistema de 1,2 

tea de eie~bra del virus, el cual deberá estar exentp de vi-
1•til'? extraños ·,erce.';>tible!". LRs cepas emp.Leedes en .la preper.!!. 
ci ón de la ve cuna deben ser in~•.ui6genes e inocuas; en la ac­
tualidad se utilizan 9ri~ci~almente les cepas Sebin. 
g¿_ se emri.lean cultivos de células renal.ea de mono 001110 !!ledio 
ae !>rooagaci6n viral., deberán util.i?.aree monos eanoa, de una 
especie a.?robade por l.A $ecret'3ríe de SR.!..:td y que no hayan 
sido utilizados ~reviemente con ~ine!'l ex~~rimentales. Si se 
utili.7"n c:n,_lt:ivoe de cél•tl"'" dir'1oin•,,. hulllBnas, l"' ce::>e celg 
lar aceptada y de la c~1al se hl'yan derivado ll'le célulae de 

siembra, ha dP. estar identificada en lo que ~e re~iere , ~"­

neeloc:i'.'c, oaracter!sticns de r.1ulti!>l.iceci6n, marcndorP.!'! gen!f 
ticoe, !'IUFTCO!'tibilidfl:l •.•'.!'"l, con1icio"le,., 0e almacern"·'lie"lf:O 
" oariolon{a; ,, :1.,':Jerá co ... rirobl"r,.P. '!lle esf:~ 1. ;'hre ·le c•t"l 

-iu•.er ~"ert"::I'? e:"+.'!'r:o mr.n i:>l"te .!>:>"'.lª"ª"" en animrles, huevoe ª!!! 
b:ri~""t"rlr.,e, ,.,. CHtl't:i,.,,.," "tzil.ul11re!l=t. 

-...) Prec'luci one"' que deben to"!" ...... l:'n l" f'ebri.1?•"1 t~n. 
Si F1e 11+.i.li:>:Fln ""ltivon de célul.FI!> r•m",f'!'I 'le "to.no.!'>".,."' ta 
»rnn"l.-.,oi 6,., .. ,,1 ••i.'.l"uo, é~ta" no debo,.i(,., hP.bAr .. id'-' nh.i;eni.~,.. .. 

nor .,ron"~"ci6n '.>."l "et"i "'· "i ""' "f:i 1 i. za ,.un ro ent '!Tal n,...,..,.. l A 



.!Jro"lrr.aci6n ~.e las célulm1, no deberá e~·t<ir pre,,,eri:t;e e~ el 

.'!ie<\io dP. manteni'lliento desn•.ié!;: <lP- lo illoculsci<~!:°l del vt~l'.S• 

S5lo .,e inocttlr.rán con e1. viru!" lo[) cultivo"' celn.lares· que 
estén exentos de nignos do degeneraci6n. Se ~.1ar~n culti­
vos celulPre"' !"in inocu1~r (te~tiRo~) ~P~r inve!"ltigar ln 
pre!"encia de agente"" extraños, t~lee como herpesvi.l'.'IH3 cer­
copitécido 1 o virus hemad"'orbontes. 
~i !"le utili:>:an cultivos -:'le células di_ploideR lmmanas pn:re. 

la propageci6n del vi~us, s6to "'e ef.11:learén ctll tivoa de cf 
lulas derivadas de une siembre celular exenta de enom8lÍ•H! 
cariol6gicea. Se herén prueb?.fi p~ra la investigaci6n de vl 
rus extraños, bacterias, hongos y micoplesmes preeentcs en 
los cultivos de ~roducci6n, y prue'bfl.s de investigaci6n de 
virus hemadeorbentes presentes en los cultivos testigos. 
o) rnepecci6n de ·les suspensiones individualeR. 
Les suspensiones de virue se recolectarén en los 4 días s!. 
guientee a la inoou1aci6n viral y nunca m~s terde. En ~ue~ 
tr~e de cada suspenei6n individual se har~n la~ siguientes 
pruebae: 

1. Pru.eb111de. eeterilidad. 
Se determina la esterilidad bacteriana y mic6tica de 
cada euepenai6n individual mediante incubaci6n de és­
tas en medio f'lu!do con tioglicoleto de sodio ~· :nedio 
Sabov.raud líquido, respectivamente. En Cl'tda eus:nensi.6n 
individual debe investigarse también la presencia de 
t4. tuberculosis y mico-r:lePmas medi9nte 'llétodos: autor,i 
zados por la Secretaría de Salud. 

2. Xdentif'iceci6n de Virus SV40. 
Se inoculan muestreeo de cada suepensi.Sn individual en 
cultivos de células renales de monos de 1~ mipma e~p~ 
ci.e :r :le otra diferente de ln emplP.nda paro lP Dr:>:lu2 
ci6n de la vacuna, y en cultivos de cél~las hur.wnas 
(si .la vacuna se riroduoe en cultivos de célu.la"' diplo!_ 
de9 humanas), !)Bre inve.,tigar la prcr.oencia de viru!'I 5V 
40 o de otro agente extrefto. 

3. Identif'icaci6n de virus B. 

Se inocul1ll1 .'llUe!"trae de cada sur:')em~i.Sn indivi.dulill en 
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cultivos de cll.ulae renaleB de conej'o pare inveetig11r la 
presencia da herpeevirus ceroopitloido 1 (virus B) y de 
otroe virus extraftoe. 

4. Pruebes en animelea. 
Las suepeneionAa individuales se inoculan en conejos, º.2 
bayos, ratonea laotantee y ratonea adultos pera investi­
gar la preeenoia de virua B, •· tuberouloeia 7 agenten e3 
treaoa pat6genoa par11 el rat6n, reepectivemente. 

5. Agentes oonaervedoree y estebilizadorea. 
Loa agentes coneervadoree o eetabilizadores que ee agre­
guen a lea euapeneionae individuales o a la suepansi6n a 
granel no deben -noecabar la inoouid11d ni la potencie de 
la VaOUDA. 

d) Inepacoi6n de le euepenai6n e granel. 
En le praparaoi6n e inepecc16n del producto acabado a granel, 
ae tolllllrln lee precauciones necesarias pare evitar eu contam,! 
naoi6n y ee someter4 a las siguientes pruebast 

1.• Pruebas en ani .. l.ea. 
Cada euspenai6n a granel se aometerl a las pruebas en a-· 
ni.malee daecritee anteriormente para investiear le pre""!! 
oia de agentes extraftoa, a no ser que ye se hayan efe~ 
do dichas pruebas en las suspen11ione11 individuales. 

2. Prueba de ident1:f'ioaoi6n. 
El tipo de virus poliollliel{tico contenido en lA auspen..­
ai6n s granel se identi:f'ioarl por mltodoe serol6giooe, g 
tili1>.ando e11ero,. monoespec.í:f'icos. 

3· Titul.aci6n del. virus. 
Se determinar' le oonoentreci6n da virue poliomialítico 
inf'eotante en la euepensi6n a granel filtrada uillizando 
cultivos celulares y expresando el resultado en U1l'P por 
mililitro o ntnT50 !'Or mililitro. 

4. Prueb~~ !lP~" veri~ioAr le conRtnncin d~ ln~ carncterí~t! 
ces del vir'.ls. 
El Virua PoliomielÍtico de la euPpen~i6~ n ~ranel ~e qo­
~eter- n ~ruebP~ aomnAr"tfvqp con el lote 3e aieJhrn con 



cionee en el c11rf'o de n11 1!1ttlti.~.Lic11ci6n d11rante la ;:irepnr!!_ 
ci6n de la vacuna. Las ~r11eba~ que ae renli~nn son lns ~i­
e~1i.ent@a 1 

n) Prueba de ne11rovir11lencin. 
En esta pr11eba ae compara la petogenicidad del vir11e 
de 111 nue~enei6n e grnnel con el virun de referencia, 
en lo que rea!Jllcte al ndaiero y tipo de lesion~s nrodJ! 
cides en el aiete11a nervioso de monoa Macaca o ~ 
pithecua. Lan obttervacionea clínica~ e hiatopatol6gi­
cea no deben reveler una diferencia ai.enif icativa de 
p11togenicided entre el virua y el 11111teriel de refere~ 
cin. 

b) Pruebas !!! .!!!!:.2• 
El vi:rua de la n11e~anai6n a eranel se incuba a lea tes 
perat11raa de J6°C y 40°C, para avaluar e11 capecidedde 
re~roduoci6n en º"m.!'areci6n con el lote de siembra. 
El título ~aterlllinsdo e J6°o, tanto en el ceso del v! 
rus de l~ suepenei6n a ~ranel como en el del material 
de referencia, debe. aer el menos 100 000 veces ma7or 
que el determinado e la temperatura de alta. 

5. Pruebnn de eeterilidBd. 
Se determinn la esterilidad bacterinna· y lllic6tica de ls 111.lJ! 

penei6n A ~renal en r.iedio flu{do con tioglicolnto y -.dio 
SabouJ"a11d 1{(1ttid .,, reapaotiw mente. 

8. :?.4 Brivef'nl\" y 'l"eci.!lientea. 
La vacuna deberl enveenree en ~rasooa ám~tle lmbar. Bl env11eado 
ae llevará a cabo de nianara que no produzca ninguna contamina -
oi6n o alteraci6n de.l producto. 

8.2.5 Inepecci6n del ,!'.lrod11.cto acabAdo. 
Se tomP.r~"l lllUef'tre"' -:!e cada lote de U.anedo l"IA,.n !'lometerln., a 

lBl!I Aif.'11 f. Pntes nruelmtt r 
1. Prueba de tdenti1"i.c,.cit5n. 

Loe t.t ~oe de vi.Y'•te noli 0111j.elft1. !'.' oe conteni.d º"' en "t nrnt!us_ 
-t:n .P;,.,,,.l """ ;'!.,.,...+,;t'tcorñn Mnd.tl'l1'1t" 11r•tP.hP,. ,..,,r.-,t~~;.-,~., ttt.!, 
1 i. ... n..,rf,... .... ,e,.., .. "' ~.,!"" ""'"""·~c{~i r?.:>A. 



9J 

2. P~uehne de e~terilided. 
Se deternú.nerl la e~terilidad bacteriana y mic6tice de la 
"Acun!.'I lír¡u:lda. medien'te 1noubeci6n en medio f'lu{do con 
tingl i,,oleto de sodio y medio Sabourend 11".t¡uido. 

3. Titulnci6n del Virue. 
Se determinnrlf la concentraoi6n de cedR ti .,o de vi"''"' '.lO­

liomiel!tico ~or 1>eperedo en oul tivoe cel11lares, previel!IE!l 
te neutralizando loe otros dne tipos de poi; ovi1'1.is co!"I au!, 
ros monoespec{f'icoe. 

4. Pruebas de inocuidad. 
Le inocuidad ee verif'icerlf mediante n:ruebap hs1>Rdae en la 
inyecci6n perenteral de la vacune el ret.Sn. el cobayo o el 
conejo. 

5. 'Betebilidad. 
Le vacune ee eometar6 e une pruebe acelerada de estabili­
dad, inoubi(ndol.e e 37º0 durante 7 d{aa, determinan4o el tí 
tulo_de virue antee y deapule de la incubaci6n. 
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8. 3 !-YOPMAS PARA LA V~OUNA A?f'!'ISARAMPIONOSA VIVA. 

a.3.1 Definiciones. 
Se entenderd por Veccinum morbil.lor11111 ~ una pre!lflreci6n 
de virus aarampionoao vivo atenuado, obtenido en un cultivo 
de tejidoe pri1111r10. 

8.3.2 Normas generaleP. de fabricaci6n. 
Loa servicios de prod1.icci6n e inspección deben i;ier indepen­
d1 antee y sus reepectivee funciones estardn perfectamente~ 
limitedae. Bn los locelell!O de :fabricación no !'le autorizarl la 
introducción de eetirpee celulares cont!nues. 

8.3.3 Inapecci6n de la producci6n. 
a) Inepacción de las 111Bteriaa primee. 
Le producc16n de le vacune ee beeari en el ai~teme de lotee 
de siembra. Laa cepas de virus del aeramp~ón _utilizadas pa­
ra le prod•.icción de le vacuna no deben haber sufrido ningún 
~~se A~ estirpes celularee cont!nuae y deben ester exentas 
el~ l'lr•n•o\•trulencia. Loe animelea utilizadoe para !!reparar 
lo,, c11ttivoe celulares, ya sea que ee empleen cobayos, bov!, 
nos, perros' o embriones de pollo, deben eetar exentos de a­
$entee pet6genOl!I. 
Cada lote de siembra ee eometerl a las prueba~ necesPriee ~ 
re comprobar que eeti exento de cuel~uier agente microbiano 
viable extrafto. El virus de la vacune acebada no deberi es­
tar "'ª!'arado por de de diez 9aaee en cultivo tisular del vJ,. 
rus utilizado pare le praparaci6n de la vacuna. 
b) Precauciones que deben to111Bree en la producción. 
Del tejido utilizado pera cultivar el virue aaraapionoeo se 
preparar~n cultivo~ test14c, ea decir, no inoculados, con 
objeto de descubrir la presencia de Bgentee extra~oP media~ 
te lee si ~uiante" r>1"1.lebf'111: 

1. Identi~icaoi6n le virus helllBdBOTbentee. 
Las ORnea celulareP forlllAdAP en un cuarto A un tercio 
~P loP recintPntes tef'tiao QP n0ndr4~ en oontActo ~on 
he111at.!e111 d .. cob111;vo 1Jer·P <ie.,.'lubri T lP nr .. ~enoi,. itp vi­
rus Aeneibler "' LA 11etnAdeorct6n. 
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2. Prueba de loe cultivos de tejidos. 
De le me~cle ~e l!quidoe procedentes de loe cultivos 
testigo se to!ll8rln l!IUeetree pera inveP-tiger le pre -
aencie de agentes extreflos mediante inoC•.lleción en 
cultivos de c'lules de hombre y de mono y en el sis­

. tema de cultivos tieuleres pera le producción de le 
vacune. 

3. Pruebas complementarias. 
Si se utilizan cultivos de embrión de pollo pare le 
producción de le vacune, en une muestre de le mezcle 
de l!quidoe tomados da loe cultivos testigo se inve~ 
tigar~ la presencia de virus de la leucosis aviar. 
91 se utiliznn otros tejidos pare le febriceci6n de 
la vacune, deberl investigerBe le presencie de agen­
tes extreaoe t!picoe de lee especies de que procede 
el tejido cultivado. 

Loa tejidos usados pare l.a producción de le vacune se cu~ 
ti•.rarln en condiciones aeépticse. El. .medio de menteni.mie!! 
to de l.es célul.es no deberl contener proteínas, suero hu­
mano ni penicil.ine. En el. momento de l.a reoolecci6n del J! 
c¡uido de l.oe cultivos de viru1>, ee to.merln muestras pera 
1¡1fectuar prubae de esteril.ided y tituJ.eción del virus, les 
cuales se describen llllÍs edel.ante. 
c) rnspecci6n de lee .mezcl.as de vizus entes de le clerif~ 

cación. 
Le mezcla de virus se ti!'e!;Jarerá e part.ir de une snaperm.ái 
individual o de une mezolA de suspensiones individuAles y 

se someterl e les Aiguientes pruebes: 
1. Pruebes de eeteril.idad. 

Se determinerd le e~terilided bacteriana y mic6tica 
de CPde mezcle de virus mediante incubeci6n en medio 
fluldo con tioglicolnto de sodio y medio Saboureud, 
respectivamente. Deber~ investigarse también le pre­
sencie de micoplAnmns mediante un método autorizado 
por la Secretaría de Sel.ud 9 así como le presencie de 
M. tubercul.oeie de origen humano, bovino y avier. 
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2. Pruebas e~ cultivos de tejidos. 
En una muestra de ceda mezcla de virus ee investieerá 
la presencie de agente~ extreaos mediante inoculación 
en cultivos de células de mono, de hulllBno y del ti90 
utilizado pare le pre9araoión d·e ln mezcl"' de virue. 

3. Pruebas en enimnles. 
0ade me~cla de virus se inocula en cobayos, ratone~ ~ 
dultos y lactantes, y huevos embrionados 1.e c.r:llina, 
con objeto de deecubrir l.a !,1resencie de M. tubercul.o­
ll.!,, agentes extre?íos patógenos 9ara el rat6n y :ose"l­
tes extraffoe etribu!bles a la mezclo de virus, ree~e~ 
tiva111ente. 

4. Pruebas co~plementerias. 
Cada mezcla de virus se someter' a las pruebas compl~ 
mentaries descritas anteriormente. 

d) Clarificación e inspección de la mezcla de viruR cl.~ri-
ficada. 

Le mezcle de virus se clarificará no1· un :,1étodo c¡ue '"'"ª~u­
re la elimi. naci·ón de todAe las célt.\lBR intactos. Además JU~ 
de hacerse e le .mezcle la prueba e!'\ el mono pare ir.vesti -
ger la presencia de agentes neurotropos. 
e) Inspección de la suspensión acabada a cranel. 
La euepensi6n acabada a €.ranel. se preparar.$' e 1mrtir d.e u­
na o más mezclas de virus clarificadas. Pueden afi8dirse a­
gentes estebil.izadoree o diluyentes que no Peen nocivos s~ 
bre el prorlucto en lee concentrAci.one"' •ttil:\.:i:P.:'fn~. Deherir. 
practicarse las pruebas de eeterilidRd ncnciorindas pre·1ia­
mente en cadP. 9uspensi6n acabada e grP.nel. 

8.3.4 ~nvaeado y reci~ientes. 
El. envasAdo Pe efectuar~ en condicione"' ª"'~pticR:"l. Pued~n 
util.i ?.ar!'>e en•1aaeR ind.i. viduAleq o de veriAA J onit". 

8.3.5 Insnección del ~roducto final. 
!>el l.ote 1e envasado "'ª tomArifn r.111estrn!'I ""r" rcr- U.:i:e:r l""s 
~i t>,uj. e'.'tes ornabas s 

1. P!'l.lahA 'le iden+.i:ficl'lci 6n. 
Le ~rueba de identificnci6n ae efec-t.uará r,il .'!l<?noe en 
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un recipiente d~ cede lot~ de llAnP.do, ~edie~te le prn~ 
hP ~e neut~ali~aoi6n en cultivo de tejidoa o la de .inh! 
bici6n de le helll8glutineci6n con inmuncauero~ eapec!~i­
co1,. 

2. Pruebas de eaterilided. 
Se de11rminerlf la el!lteril.idad bacteriana y mic6tica de C!!. 
da lote de enveeado, mediante incubaci6n en medio ~lú!­
do con tioglicolnto de aodio y medio SahOÚrPud líquido, 
reapectivaeente. 

3. ~itulaci6n del virua. 
Bn cada l.ote de 11.enado ne de-..minerlf l.a concentreoi6n 
de virus vivoe por titul.aoi6n en :.in "'i"t"~'"" ·1e cul-t:ivo 
tiaul.er apropiado. Bl título no debe aer inferior a 103 
DIOT50• 

4. Pruebas da inocuidad. 
La inocuidad del lote da 11.enado ae comprobarl mediartte 
pruebaa da inocu.laoi6n por v!a parenteral en el cobayo 
y al rat6n. 

5. Contenido da prota!lll!s. 
Si se utiliza un auero animal en alguna ~ase de la ~ahr~ 
caoi6n, su oonoentraci6n en la vacuna reconstitu{de no 
debe exceder de una oarte !>Or mill6n. 

6. Inapecci6n da loa recipientes da~initivoa. 
Todoa loa recipientea del lote de llenado ser~n objeto 
de una inapecci6n viaual y ea deeecherlfn todos aquellos 
que presentes ano1110l!se. 

7. Prueba de estabilidad. 
La vacuna aa aometerlf a una prueba acelerada de eatobili 
dad, incublndola a 37ºC durante 7 d!ae, determinando ei' 
título viral an~ea y deapu6a de la incubaci6n. 
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B.4 NO!nUS PAR.A LA VACUNA ANTIRP.ABICA DE IJf'u .tru: .. 1A1'TO. 

8.4.1 De~iniciones. 
Se entenderl por V•ccinum ~ (!!,! ~ hu111anwn) una prepa­
raci 6n líquida o desecf!da de virua r!Íbico "fijo" cultivado en 
~ejido nervioAo de snillltllee, en huevoN embrionedoa de pAtA o 
en cultivoa celularee, e inActivAdo por un m4todo adecuado. 

~.4.2 Normas generalee de fabriceoi6n. 
En la producci6n de vecuna antirrlbica a6lo intervendrl pera~ 
nel que no haya manipulado otroe microorganiemoe infeccioeoa, 
ni ani111alee en el l!IJ.e~o d!e de trabajo. Loa miembroe de eee 
personal hobrln eido declaradoa eanoe deepula de paear por un 
examen mldioo y deberln eer vacunados contra la rabiA. 

8.4.3 Inapecct6n de le producci6a. 
a)· Inspecci.Sn de les 111ateriaa prima. 
Le preparaci.Sn de le vacuna deber~ baaarae en el empleo de un 
'!lP1:1u1s ·ie lotel!I de siembra de virus. Se utilizaraf upe cepa 
·•tt jR'' de virue ri(bico, J.e cual se caracteriza por tener un 
periodo de incubaci6n corto, estable y reproducible cuando ae 
inyectR ~or vía tntracerabral en enieelea idSneoa. 
Cpmo medio de pro.pagaci6n viral para la producci6n de la vacl! 
na pueden utilizarse anilllftlea, huevos embrionsdos de pata o 
cultivos celulares. Si ee utilizan animales, e.Slo se emplea -
r4n aquelloe que eet'n exentos de todo signo de enfermedad, lo 
cual se de1r1Dinsrl manteniendo a loe enimeleia en cuerentena t!l 
tee de lA inocul:act6n del virus de aiembrs. Si ea utilizan hJ!. 
voa embrionedoe,. eatoe deberln obtenerae de criaderoa eanoe y 
lee avel!I deber•n aster exentes de in:t'eooionea por Selmonella, 
Mycobscterlum ~ y otros lllicroorgeniamoe pat6genoe pera 
loe petos. Si ae empleen cultivoP celulares, eatoP. deberln h~ 
ceree con te.iidoe IDrOCP.dentel!I de ani 111Slea senos, y U brea de 
aaentee inf'eccloeoe t.Ípicos ~e le eapecte de que ae trAte (p~ 
llo, perro, bovino o hd111Bter). Si ee utili~en º'lulas ~iploi­
des hu~snas, debcrdn haber sido c~ran+.ert~~~"e re"~ecto ~ ~u 

geneAl o".',ÍP., eflrecteríettoa• :lP .,,.olit'r,•r"ci6ti, vi.,hl 1 i<'i"d ~ c.,­
r~ olon.!" y e111ter exent!ll!I :Je -,.0 ,..,t,.., ex1:rn·iop;o :1Ptcntr•bl1>a. 
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JU suero utilizado para la pronagaci6n de cll•1lee deber4 ana­
l! :-.11r1;1e para demostrar que ee"tlf li hre de b'!cteriao, honr.o"', mi, 
coplasmas y glrmenea pat6genoe de las especies de orieen del 
suero. 
Los lotes de siembra de viru"' de tr"hPjo no iehen eritar sepc· 
rados por mds de 5 pases del lote de siembra primi:irio, y •.2, 

r4n someterse a lea siguientes pruebes: 
1. Pr1.tebR de ee·terilidad. 

Se determinard la esterilidad bacteriana y mic6ticn de oo 
de lote de siembra mediante incubaci6n en medio f'ltd•io 
con tioglicolato de aodio y medio Sabouraud, respectiva­
mente. Deberd investigarse tambi'n la ~reaencia de mico­
pleemae. 

2. ~ituleci6n del virue. 
Se determinerd el contenido de virus de cada lote de sie~ 
bra mediante le inoculaci6n intracerebral da ratones. 

3. Pruebas en animales. 
En el caso de vaounea producidas en cultivo~ celulPres, 
deber4 probar.se que ceda lote de aiembra ~e encuentra e­
xento de ·agentee pet6genos pare .el rat6n y M.tuberculosis 
mediante le inoculaci6n en ratones lactantes y ad~ltos y 
cobayos, respectivamente. 

4. Pruebas en cultivos celulares 
En el caso· de vacunas producidas en cttl ti vos celul{>res, 
deber~ veri~icarae ~ue el virus de siembra está exento 
de Vi.:!'U"" extrP.l'loe :nedinl"te inoculec í.6n de cultivo"' ce lot­

la:!"ea. 
b) Producci6n de vacune. 
No deben utilizarse preparados de penicilina ni eatre~tcmici­
ne en ni~una etapa de le elaboreci.Sn de lfl vacun'3 o menoE! que 
loe entil>i6tico!!t sean totalmente P-liminadoi;i .lJol' l.avado de les 
ollullla a!'ltea. de sembrar el virus, o el i.minedos de la s11,,pen­
si6n viral mediante un procePo de purificación. 
Si le vaeunR se produce en tejido nervio"'º lle eni.mAlea o en 
huevoe e.ttbrionRdoa de pnto, el'ltoa deben ser asnos y ester e 
:xentoP de agente!'! !Jat6:<:e'10l!I c~recter!Aticoe dA nit f.H'lpf'n.ie. 



100 

Si le vacunA Pe produce en caltivo.- cel•ilaree, dcberln preri"­

·rarae cultivos cel•tl.aree tei;>tigo, "'"' i'IP.cir, no inocul:'!doe, !'.!l. 
re ln ~etección de virus ex~raRoe. Al terminar el periodo de 
obeervaci6n, deberln examinarse l~a célula" de los cultivor. 
testieo .,nra invel"tiP,.nr lA p!'eserici." 'le virus hemndeiorbente,,,, 
utilizando hematíes de cobayo. Además debertfn efectuarse pru~ 
bes adicionales para investigar la presencia de virus espec!­
f'icoa de la especie de lA cual proceden los cultivos utiliza­
dos en la producción de le vacune, y pruebas de vigilancia cr~ 
moeómice en el caso en que se empleen cultivos de c4lu1As di­
ploide"' humanas. 
c) Inepecci6n del material a granel. 
PAre preparar el 1DBterial a granel, e61.o podr6n mezclarse loe 
materjalee v!~icoe recolectados que satisfagan lea pruebas de 
eoterilidad bncteriRna y micótice. 
!:l mAterll'll. e granel, una vez inactivado, se eometerl a prue­
be de inocnl.ación intrecerebral en ratones para verificar la 
inectivación del virus. 
d) Preparaci5n e i.ns!Jección de.l producto final a granel. 
Al preparar el 9roducto final a granel sólo deberd'n a·n.adirse 

agentes conservadores u otras sustancies que no reduzcan la 1 
nocuidad ni la e:f'icacia de la vacuna ·en las cantidades utili­
zadas. Cada producto acabado e granel deberá probarse pare d~ 
terminar su esterilidad bacteriana y mic6tice. 

8.4.4 Envasado y recipientes. 
Los recipiPnteR de vacuna desecada deber~n ser sellodoe hermt 
ticemente e1 vac!o o despu&e de haberlos llenado con nitróge­
no puro, anhidro y exento de ox!geno, o con algún otro ges i­
nocuo para le vacune. 

8.4.5 Inspección del producto acabado. 
1. Pruebm de ide.i:i-tificaci6n y actividad. 

Antes de ejecutar la prueba en cede lote de envasado, d.!!, 
berá reconstituíree la vacuna desecada e la forma en que 
vé e usarse en el eer humano. Le prueba con~iste en inm_!! 
nizAr ratones y eubeecuentemente inyectarles virus ~ábi­
co, pr .. ctic.,ndo uiche nr1~ebP. parnlelamente con una vacu­
na de re:f'erencta. 
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2. Pruebee de eeterilidad. 
Se precticarl une prueba en cado lote de envaeado para d,!l 
terminar 1B eeteri1idad bacteriane y inic6tica, mediante i!! 
cubRci6n en medio :flu.!do con tiog1:i.colato de sodio y medio 
Seboureud líquido, respectivamente. 

3. Pruebes de inocuidad. 
En cede 1ote de envasado se investigerl 1e presencia de 'ta 
xicidad enorme! mediante pruebas apropiadas, aplicando i,!'! 
yecoionea parenterelee a ratones y cobayos. 

4. Pruebe de estabilidad. 
Le vacune liof'il.izade ee someterá e una prueba de deg1·ad~ 
ci6n ece1ereda para comprobar eu eptabilidad, al1oacenando 
111Ueetree de leta durante cuatro eemanas a 37°0. 

5. Pruebas de humedad residual. 
Bn el oaeo de a1¡uruis Tecunae deeeoadae, ee_~oeible oonse 
guir l.s deehidrataoi6n heete una huaaedad residual inf'ericr 
al 1~ ein deteriorar la estabilidad ni la actividad del 
producto. 

6. Inepecci6n de loe envases def'initivos. 
Todos loe enveses de cada 1ote de llenado se some+.e~á~ a 
una inapecci6n y ae desecherl todo envase que presente a­
nolllB1!ath 

7. Prueba de pirogenicidad. 
Lae vacunas preparadas en cultivos celulares ae probarln 
mediante inoculaoi6n en corutjoe pera investigar la preae,!! 
cia de pir6genoe. 

8. Concentreci6n elrica. 
Se determi_nartf le concentrao icSn del euero en las vacunas 
preparadas en· cultivos celulares. El l!lllite llllfxiao acept!l 
ble l!terd eRtabLecido por la Secretar.ía de Salud. 
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8.5 HOlllAS PARA LA VACUHA AHTI-Hf"PATITIS B. 

8.5.1 Definicionaa. 
Se entenderé por Vaooinum hepatitidia ~ explaama humanum,una 
preparaci6n ~urificada da antígeno de superficie de lA hepa­
titis B (HBaAg) que ha sido inactivede de forma que mueran1:;2 
dos los virus que hayan pesado el proceso de separeoi6n con 
el HBaAg no infeccioso. 

8.5.2 Norlll8a generalas da fabricaoi6n. 
Loa locales de producoi6n deberln ser deeoontsminedoe antes 
de util1zsr1os para fabricar la vacune antihepatitia B. Se u­
tiliznr~n looales independientes para lea operaciones de se.P!, 
reci6n e inaotiveoi6n. Bl personal encargado de le producci6n 
da vacuna· antihepatitis B no deberl haber manejado otros mi -
croorganiamos o animales infeccioaoe durante la misma jornada 
ele trabe jo. Dicho personal aerl objeto de un reconoci.mi.ento 
mldico pare comprobar au buen eetado de salud y que no hay pq: 
tadorea de hepatitis B. 

8.~.3 Inapecc16n de le producci6n. 
a) Toma de sangre y pl&e1118. 
Les materias primas pare elaboraci6n ulterior se obtienen de 
donaciones de sangre o plaalllD. Los criterior médicos pera e -
ceptér·donentea deben ser loe miemoe pera loa donadores de cae 
ponentes de sangre antera que pera loa de componentes eengu!­
neoA obtenidos ~or plssmeflresie, excepto que los donantes ti~ 
nen que ser antigenlmicoa. 
Un mldico autorizado determinarl la aptitud f!aica de cede d~ 
nante. Los donadores deberln ser personas eaintomlticea, de 18 
a 65 efios de edad, de cualquier sexo, pero excep~uedoe a~ue-­
llos cuyas pruebna de funci6n hsp~tioa den resultados que ex­
cedan loa l!miteR 1e le nor11111lidnd. Antea de cede donaci6n ea 
realiZAr~ •.lna hi"PtóriA clínica que ner!!li tn determi.nnr que el 
donante cArece de a!ntomaa y no he ~ndaoido "linr,una enferme -
t'l,.d .. r,..ve. Bl ""l!lo, le .,resi6n arterial, el n'11111tro de uul,.n -
cione• ·• lr t""'""r111t:urt' "" lo .. d"nPn+.e11 '""+.ar"., de,,trn ,P 1 '>• 

\("'~ t:,.~ ,,,,rm~1.-!"I. ,.,. .. C!'.,""'""'+.-rl'"lo•. Ji;,... -Jr J·:P:1o"l ~"'1"'"' ~·· ..... ~..<· '.,_ 
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ferior e 1~5 g/l dp aenere en las mujeres y e 135 g/l de san­
gre en loa ho~brea. 
b) Pruebas en ?lasma de donqnte único. 
En cada dnnaei 6n t1nica deberá determinarse el título de HBaAg 

emplePndo un mtftodo ª"robPdo !'Or l"' Sec'."etar{A de S:Jl\l.d. ~ 'ª­
gunos ~a{PeP se deteraina también el subtipo de HBsAg. Ademé~ 
el ~lasma de une sola donaci6n deberá someterse o pruebas de 
esterilidad bacteriana y mic6tica, inc~bando muestras en aie -
dio ~lu!do con tioglicoleto de sodio y en medio l!~uido de S~ 
bouraud, respectivamente. 
e) Pruebes en aiezclea de pleamse. 
Loe plaamae que hayan pasado satie~actoriemente les pruebaean 
terioree, ee mezclarán y someterán e lea siguientes determin~ 

oionee• 
1. Pruebes de esterilidad. 

Deberá comprobarse la esterilidad bacteriana y mio6ticn 
de un volu!len m!ni.mo de diez mililitros de plasma. En s~ 
gunoa psíaee ea exige tambi~n que en cada mezcla de ple~ 
mee se investigue la posible presencia de micobecterias 
humanes. 

2. Pruebes pare virus extrsftoe. 
Cede mezcla de pleems deberá probarse mediante inocule -
ci6n intracerebral de ratones adultos y ratones lactan -
tee pera imreetigar la presencie de agentes extraños pa-
t6genon ~ara el rat6n. . 
Otra muestra de ceda mezcla de pleema ea probará inocu -· 
lendo huevos embri.onedoe de gallina pera determinar la 
presencia de agentes extreaoe atribu!bles a dicha mezcla. 
De cede me~cla ~e pleelftB debPrl ~robRree une ,'ftlleetre pe­

ra inve•tiger le preeenci.a de egenteP extraffn• mediante 
ln inocu1Rci6n -.r c•ütivop <iP c'lulPA de si'Rioe y en cu! 

tivo" de cél•ll"e dj ·tot.de• bu!llSn"•• 
Rn Rlp•1noe PBÍflafll ea ren.lizan i:tr•lAbRP perR detectar ta 
oreAencte de ADN o ADN poltmereee del virut' de la hepe­
ti ti!'! B, r..,í c u1no .IP 1:rnnpo~t P"'""""-' t nV<'l"!'B. 
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d) Ooncentraci6n, ~urificaci6n e inectivaci6n • 
.Antee de au inactivaoi6n, todas les mezclas ~e plas!lla ~erin s~ 
metidas a ?>rocedimientoa de concentraci6n l' plirificeci6n. Trae 
la !l11ri~ioeci6n, se velorerl el contenido de proteínas tanto 
totales como eapecíficae de HBs.Ag; en l.as preparaciones purif!. 
cadas, ln .1Jro-t:eína de HBs.Ae e(!•tivatdr.$ Rl menos el 95~ de lAa 
proteínas totales. 
e) Pruebas en lotea de HBe.Ag purificado a inactivado. 

1. Pruebas de esterilidad. 
Se comprobarl la esterilidad bacteriana y mic6tica en un 
Tolumen mínimo de diez mil.ilitroa de cada lote de antíge­
no como ee ha indicado anteriormente. 

2. Determinaoi6n del HBe.Ag. 
Deberl determinaras el contenido de HBa.Ag 9or comparaci6n 
con una preperaoi6n de referencia mediante une prueba ae­
rol6gica. La Secretaría de Salud deberl determinar al lí­
aite a!nimo de oonoantraoi6n permi.tido. 

3. Pruebas pare auatanoins extraflaa. . 
Deberln praoticar~e pruebas para determinar la presencia 
da eustanciaa propias de grupos sanguíneos y otras prote! 
nea aengu!neas, inclusive proteínas de membrana eapecífi­
caa del h!gado, as! como de .ADN o polimarasa de .ADN del Y.! 
rus de la hepatitis B, utilizando .mltodoa aprobados por 
l.a Secretaría de Salud. 

4. Prueba de pureza entiglnica. 
Deber' prnctiCPree una prueba de pure~a del HBa.Ar, median­
te etectroforasie en gel. da .!'oliecrilemida. 

5. Pruebes pare al agente empleado en la puri~icaci6n. 
Deberl practicarse una pruebe para determinar la preeen 
cia de cua1quier sustancia química que pudiera ser ~eli 
groas y ~ue "!e haya e111r•lP..,do "" el. nrooeRo de r.iurificncl6n 
dei HBeAg. La Secretaría de Salud deber~ aprobnr el mcfto­
do em~leedo y lA concentraot6n ~ermjtidR. 

6. P~•P.bA pArA lo8 aP.entP.B inactiVRdore~. 
Si ,.¡ nnt!~eno ... P. na tretndo con f'or1:mldehído o con otro!" 
?.~eritPQ in,..c'!':iv···d,,'t"eP., """",..~ "1"'e~1~0 ,,orrrter el 'nR1:~ri.P1 4"t 



105 

~ruebae que permitan detectqr la ~l"e~encia dP ~or111aldet..!­

do o de otroe "'~ente~ libres. La Secretar!a da Salud de~ 
r~ a9robar el m~todo e~~leado y la concentraci6n permiti­
da. 

f) Producto acabAdo :>cuo!"o a J!.ranel. 
'!:l producto acabado act1oeo a granel, consistente de uno o mss 
lotes de HBsAg p•.tr11'1cado, concentrado e inac·tivado, l;!e aome-t~ 

~Á n ln,. Rfeuientee pruebaRS 
1. PJ'ueba en chimpancéA. 

21 producto Acebado acuoso e eranel d~ber6 orobaree ~edi~~ 
te inooulsci6n en chi1npanc,e, pera detectar lB posible 
pre!'enoi"' de vil"n!!' infeccio"'o~ de l,. hepatitis. 

2. Pruebas de eeterllidad. 
Deber~ probarse un volu~en de diez mililitros por lo aeooe 
del prod~cto acabado e granel !\&re investigar eu eaterili 
dad bacteriana y mio6ttca como ae ha indicado previamente. 

3. Deterainaoi6n 4• HBeAB• 
8e determinar~ en el producto acebado e granel la canti -
dad de ~rote{na de HBeAe por co~~araci6n con las prote! -
nea totales, utili?tendo un llliS'todo serol6Bico cuantitativo. 
Le Secretaría de Salud eateblecer6 el l:Clllite inf'erior de 
p~ote!na de HBsAe y de proteínas totales. 

4. Prueba de pirogenicidad. 
Deber4 inveetignrae la ~irogenictdad en ende lote de pro­
ducto ecRb,..dr> e ~ranel. .':ledt,...,.+.e '"'ll inyecci6n :-or "(P f.ri -

travenoea en cnnejoa. 
g) Producto acabado a granel. 

1. A4ioi6n del coadyuvante. 
Si el producto acebado a granel contiene un coadyuvante, 
la 'ecret.nríe dP s~lud hAbrl de aprobar el coadyuvante y 
lA """º"'"t:~sci6n f.!•te !!te eaaplee. Si Re A!'repn" A&lfls de ,._ 

l"·•ini ,.,. la o,wr.en+.l"PCi 6n de 4nte "º ,,ª""'"' ""~ 11t1J'IP-1"inr 
~ 1.~~ ~q nn• CllldP ~o•lR ~diOPo 

2. P,..1e .,,.,. "'• "~ te1"f l ; 1111d • 
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noei del pro~ucto ~aab"'do o .zranr.l .'9".,..,.. ; •wer-itif,r-ir su ee't:,...,.l, 
Hdad h'lctel'i9nr y mic6tice cor.io !:'e h,.. i'ldicP.do anteriorme_!l 
te. 

3. Pr11eh~s narP a.if!nte$ ~o.nFrervadorer-. 

:!;;n el 'l!'oducto RC"bado R ".rP.'lel d r>hp-..,{ i riveF ti,"."7.'Ae tP !'re­
<>encia de P~enteA nuf'lliCo .. de nnri~er• .... cj ón. Lo Secretari'A de 

Salnd deberÁ P"r"h",.. <>l ~~todo em"'.1leAdo v ta conccntr.,,ción 
ne:r·Tii tid>!. 

8.5.4 ~nvasado y recipientes. 
Bl matcriRl del que er-itl ~nbricedo el l'P.Ci-irnte que contendrá 
la vacuna, no deber~ perjudicar el HBaAr. en lea condicionee de 
almacenamiento recomendada• (5°c! 3°c). 

8.5.5 rnepecci6n del producto acabado. 
De cada lote del producto acabado se to.Mrán muestrea para prac­
tica!' lee ailiaientea pruebas 1 

1. Pruebe de esterilidad. 
Deberá probarse la esterilidad bacteriana y lllic6tioa del l~ 
te del producto acebado como ee ha indicado anteriormente. 

2. Pruebes de inocuidad. 
Deberá ,.,robarAe lR inocuidad de cada lote del producto aca­
bado mediante inoctllaci6n ."'are.nterel en rRtone,. y cobayoa. 

3. Pruebas de actividad y de identidad. 
Deberá prectic~rse un,. valoreci6n caRntitetiva de la activ! 
dad en cada lote de producto acabado, comparando con la de 
una pre~areción de re~erencia cnlibreda en unidades intern~ 
cionales, medinte lo determinaci6n de anticuerpos contra el 
HBeAg en ratoneP o cobayo,. inmunizad09 con le vqcuna. 

4. Pruebee pera agente"' qu!micoe. 
En º"ª" lote rle l')roducto ncabado debl'!'.,.,r determinarse el ºº.!l 
tenido de ~u,..,t.P.nCiAe uti.lizada9 como coneervfldoree o coedy~ 
vente,.,. L& Sc-c ... et9r{a je Sel.,d ieh"'ri{ ,...,robar el '™'todo e111-
ro.leedo y lA concentreci~n ne~'!ltf:i:!,.. 



a. 6 CELUMS DIPLoim;s HUMANAS. 

El aislamiento de cllulae diplo1dee hn1118nea be sido descrito por 
Hayf'lick,L. y Moorhead,P. (50), quienes obtuvieron la cepa WJ:-38. 
y por Jacobs,P. et al (57), cuyo gru.~o aiei6 la cepa de cllulaa 
MRC-5. 
LAS cflulas diploidea humanas se derivan 4e tejido pulmonar ~e -
tal tomado de un ~eto de catorce eemallE!e de eeataci6n, abortado 
.oor razones paiquiltr1cea, ~or une 111Ujer con una historia f'alll1 -
liar genlticamente normal y ain sienoa de enf'ermedad neoplleioa 
en el aborto ni durante loa tres aftos posteriores al mismo. 
Las cllulas ~e propagan en qarie (50) y Ull8 vez que alcanzan el 
8• (capa WI-38) 6 70º (cepa lfRC-5) pase por duplicado, todaa iaa 
cllulaa, excepto las de algunoa cultivos que se continúan pasas 
do para deter~inar su longevidad .&!! vitre y otraa oaracter!ati­

·oaa, aa cosechan y congelan e -80°0 para ~ormer la estirpe celB 
lar corraapondiente. 
Lee cflulel!'I utilizadas pera obtener la estirpe ae cosechan y se 
suspendan en un medio de preeervaci6n conatitu!do por 75 partes 
da r.fedio Basal de Eagle (29), 17 partea de suero de ternera ein 
calentar y 8 partea da dimetil eulf'6xido, ain ant1bi6ticoa. La 
compoaici6n del Medio '9aaal de Eagle ae presenta en le tabla 12. 
Le concentraci6n celular ea ajuata a 3 x 106 cllulaa por lllilil~ 
tro de medio de cultivo, y la auepensi6n se distribuye en al! -
cuotea de un mililitro, .lea cuales "ª al1118oenan cone,eladaa a u­
na temperatura corrae~ondianta a -80°0 en nitr6gano líquido. 
Le eetabilidad e integridad de lee cepas WJ:-38 y ll!BC-5 4e cflu­
lee diploidee humanas, as! como au auaceptibilidad a inf'eccio -
nea de virus humanos, ex~licnn el valor de latae en el aialallll.e.!! 
to 1e virul!' ~ deRerrol.lo de v11c1mJ11a virales. 
A contirmaci.,~n !'lf' nrN•A"tAn l...,s •rormas e"'tahlecidA"' ~or lP 0.r.t.s. 
( 104 1 105· "'le ieben c1111nl.ir l"" c~lulns di..,.loldeP t11•'!IP".fll!I 'l'le 

.. e ·~ti l icP.n "" .lP 9rnducc.t6n '19 VRcunae vtrAleB. 
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Ce.Jl., 

' .:llucosa. 
\)lorlli.d.2·a to de L-arginiaa 
L-oi.ati.nc 
L-tirouin.. 
L-hi.atidin:.. 
L-isol.e11oino 
L-.l.i.ei.iu 
L-metionine 
L-f'e.nil.alaninf.t 
L-treoniaa 
L-triptof'c.no 
L-vel.ina 
:3iotina 
Ao1do .. :f'61i.co 
Clorliro de ool.ina 
tUoo~inellli.da 

I>-partotenuto clJ.oioo 
Cl.orhidreto de piridoxal. 
Clo:i:·hi.drato ie ti.tialina 
Hiboi"l.avina 
i-inoeitol. 
¡,..gJ.11 taaüna 
lieHCO .. 

.J 

OONCEHTBACION 
(i461.l.) 

ó8Cv.O 
4C.J.o 
140.~ 

200.0 
200.0 

1000.0 
21.0 
12.0 
18.0 
8.ü 

26.0 
26.0 
7.5 

16.5 
24.0 
4.0 

23.5 
1.ú 
·1.0 

1.0 
1.0 
1.0 
1.0 
1.0 
0.1 
1.a 

292.0 
¿200.0 
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8.7 T.f(\..,,.~!.C'I P.~!'IA CET,rTLAS nr:t'LOT')'O)C! PTTr.í.4l•1AS' UTILIZADA~ EN LA PRODIJg 

cro~r TJT:'l VA0111'1AS VIRAL~$. 

8.7.1 ~ef'iniciones. 

S.i e111br'l celu!::ir. U,,a cRnti.dAti de célttlf!!'I '1eri VPdas de un "'.2. 
lo tejido hu'll:>no, congeJ.r;idAe e un<• te111pflr!!. 
tura m~xilllll de -70°0. 

Ea.neo celular 'ie t'Ahl'.'i.cqci 6,, ( -qcp). ''n" ª" ntided de cé1 ula!'! 
deT'iVedns de unA p~rte nl{cuote de le eie~ 
brl!t celular .'' de co111po1!ici.6n 1.tr1if'o"rr.te. 

Cultivn celulAr de !"'l'"'r!•1cnicSn. TJna colec<"i~n de c"l tivr>t1> c~ 
luleree en el nivel de duplicAci6n de lA 
pobleci6n utilizado para la propagaci6n de 
viruq ~ue ae han derivado de una parte al! 
cuota del ECP. 

8.7.2 Ror111Sa genera.lea de ~abrioaci6n. 

En la :>:one de producci6n no ee intT'oducirif ni mani!'Jularlf ni!! 
gún cultivo celula.r aparte de loe aprobados i;>or lR SecrP.ta­
r!e de Salud pare la producción de le vacuna apropiede. 

a.7.3 InttpeCCj.6n de le prodncci.6n. 

a) Siembra celular. 

La utilizaci6n de cultivos de c~flulee diploü'!r>,,. hu-r.~nRq Da­
ra ~ebricer vecunaa deberd ~underae en el aiatema de siem -
brA celular. La sie~hrR ce '.u lar utilizPde perl'.l la producci6n 
de vacunas deberd aer aprobada y registrada por lP. Secreta­
rla de Salud. Le ce!'A celulPr eceptade de l.e cual !'le hnyA d!!, 
rivado la siembra celular deber~ habftr sido registrada por 
lo que rseoecta e genealogía, ceraoter!1>ticae de nroli~era­
cj 6n, marcador"'"' gen~tj~,,,. (HLA), .,ueceptibtlided vf ... ica, 
condiciones d~ Al1118cenamiento ~ ceriolo~!A, y medinn+.c ~ru~ 
bee en enimAles, nuevo~ v cultivos celulares, deher' haber­
se demostrado que est' exenta de agentes extreftos • 
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1. P!'t1ebas r.~rn inve~tignr Agentes extraflt.l!.1· 
DaberJ{n inoculrree !Jor v!o intramuscular lo,,. Pi.euientea 
animales, utilizt:>ndo 107 ciflttlr>s viPblA!.1 divididas en 
partes i~uslesr ? calllf!das de 10 ratones lnctante~ ccdn 
una, 10 ratones adultos, 5 cobayos y 5 conejos. 
Deber~n inyectarse tnmbién ror lo ~enos 106 células vi~ 
bles en le cavidad alantoides de cede uno de 10 huevos 
embrionados de ~ollo de 9 n 11 d{aR de edad. Después Je 
3 d{aa, los l{quidoe alantoideoa deberifn nrobaree con 
hemet!ee de cobayo y pol.lo !"ArP investigar lri prepenoia 
de he111aslutininns. 
Las clflulRfl "'º" id61"!eaa para la prodllOci6n de vaounna 
ei por lo menoe 8~ de los ani11111lea o huevos inoouladoe 
continúan sanos y sobreviven ~l período rte observaci6n 
(4 selllBnaa 7 3 d!as, reapectivamen~e), y ai ningl.lllo de 
loa ani111alee o de toa huevoe llllleetra manif'aatecionea de 
la presencie de algún agente extrafto en loa cultivos c~ 
lularee. 

2. !l'wllorigenioid~ 

S61.o deberlfn uaeraa las aiembra111 oal.ulsree que se com­
pruebe que no aon tumor!genes, mediante la inoculaoi6n 
de 106 ollulae viablee obtenidFle de cl.ll.tivos en el. mi~ 
mo número de pese que l.ae utilizedes pare la producoidn 
de vacunas, en ratones o h~asters reoiln nacidos trat!!, 
doe con auero Flntil.inf'oci'tico, en ratones et!miooa o en 
ratone,. till'eotomizFldO!!! irradJ.edos ~· "''duln .SaeR recon!! 
titu{dn. Deben inooul.erse algunos del mismo grupo de !!. 
nilllBl.ee con una doeie l!leme,1ante de ollul.es HeLa o KB, y 

he de co111probnr111e que ln f'or111110.1.6n tumoral. ee debe A le 
inoouleci6n del tc1ido neoplleico, demoAi:rnndo ttr>Í le 
canAcided de t º"' Ani111n.lee pnra ¡irod•tOir tumorel!lo Lor:t 
AnilllSlee tnocul.Pdo,. con ¡,.., .,.<i.11.,,..., ñ1pl.ot~.,.,. hu"IT>n"'"'• 
no 1 P.beriln !"J'flAentAr 1., t'or111Ar. i6n •e 'f:11111nreR trAe 'Ul 

peri' odo de obl!lervaci 6n de 3 FIOl!l8nee. 
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3. "erActerizaci6n y vf.;?.ilr.ncin cromo,.6micao. 
Para determinar el car~cter general de cada mezcla en el 
BC~, deber~ exa!:linerPe un mínimo de 500 células en meta­
fase durante la etapa de producci6n para investigar sno~ 
malidedes cromoa6111tcae. Pa"l"a la producci6n de vac11nns e~ 
neral1De"lte ae practica eJ. examen de laA célul.ne e"ltre la 
27a. y 33a. duplicaoi6n de poblaci6n, y a610 ~e utilizan 
las me~claa celulares del BCF qua tengan cariolog!a nor-
1!18lo Los l!mitee de aceptabilidad pare anormalidades en 
muestras de 1000 y 500 células (cepas WI-38 o MRC-5), son 
loe ei~uienteas 

Anormalidad 1000 500 
ollulas ctllulaa 

Hupturae de crollllltidas y croa.e 
eo.aae 47 26 
.Anor.malidades estructurales 17 10 
Hipar.!'l oid!a 8 5 
Hipoploid!a 180 90 
Polipl oid!e 30 17 

4. Prueba de identifioeoi6n de las células. 
~n aleuno0 na!ees ae practican pruehas parA cnrqcterizar 
loa snt!genoa periféricos HL.A. 

b) Producci6n de cultivos celulares. 

En la .!'roducci6n de vecunaf! a6lo f!e em9learin c11ltivos de cé.­
lules diploides humanae derivadae de une siembre celular (BCP) 
aprobada ~or la Secretaría de ~alud.S61o ae emplearán culti -
voe celul.ares cuyas ceracter!sticae de multiplicaoi6n no he -
yan exri~rimentRdo ning&n cambio y en loq 1ue no l'!le haya ob""e~ 

VAdo ninP,une ª"~mnl!a oario~6~io<!. Sn lP nre~erPci6n de cult! 
vo'" tel'!ltigo deber' uee"l"AS nn mínimo •1e 5:h ~e le r-•.tApen'"i 6n r.~ 

tul"'" .'.le LA conaen+.raet 6n em."lePill! ""ra .. embr"" lol!O cultiVOl'!I 
1e,.tin.,do,. "' l" oroducci611 de VAcuna. 'E'!'to .. 01lltiVOA 'iebertfn 
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doe d•.trnnte 11n r.tfnir.10 de "º"' "ª~1"1.1'!3!!'• Al f'incl :lel ,.,,.ri.odo 
de observaci6n, lo~ C•.tli:tvol!I cetulnree te,..ti".o '"ª exRmina­
rd'n nn:rA i.nv1H•ti "'"'r Al t'l:r'eci oneE' ci to.,á'f:; <?'"'!'! 'OrrYlucidcs 9or 
-.l~t~n flgonte Pxtrnilo. <>.i ee def:ermine ln pre,.encj,,, de Pl -
".Ún A~e,.,te eYt:.oroiln e11 itn ctüti•10 teF>tieo, el. v:l .... u., dP.!""lrrri 

tledo "" ln"' cultivos i'10C•iltodol! <'! -,:rreepondientes ro se u­
tili~qr4 ~,,,r,., le ~roducci6'1 de !A vacune. 
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