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ACRONIMOS

ANVISA Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria

BPF. Buenas Practicas de Fabricacidn.

CBER. Centers of Biologics Evaluation and Research / Centro de Investigaciones y Evaluaciones Bioldgicas
CCAYAC  Comision de Control Analitico y Ampliacion de Cobertura

CDC. Centers of Disease Control and Prevention / Centro de Prevencién y Control de Enfermedades

CIS Centro Integral de Servicios

COFEPRIS. Comision Federal para la Proteccidon Contra Riesgos Sanitarios

EMA European Medicines Agency / Agencia Europea de Medicinas

ESAVI Vigilancia de Eventos Adversos Supuestamente Atribuidos a Vacunas e Inmunizacidn
FDA. Food and Drug Admnistration/ Administracion de Alimentos y Medicamentos
FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

GAVI. Alianza Global para las Vacunas y la Inmunizacion

GMP Good Manufacture Practice / Buenas Practicas de Manufactura

HC Health Care

HBV. Hepatitis B

IND. Investigational Drug Application / Aplicacion de Investigacion de Farmacos
LGS Ley General de Salud

OMS. Organizacion mundial de la salud

PHSB Pharmaceutical and Food Safety Bureau

PSI. Permiso Sanitario de Importacién.

SCIAN Sistema de Clasificacion Industrial de América del Norte

SELS. Subdireccidn Ejecutiva de Licencias Sanitarias
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SHyCP
TGA
TOR

UNICEF.

Secretaria de Hacienda y Crédito Publico
Therapeutic Goods Administration / Buenas Practicas de Administracion Terapéutica
Tiempo Fuera de Refrigeracion.

United Nations Children’s Fund

GLOSARIO

Anatoxina

Afio natural

Anticuerpo

Antigeno

Diagrama o
drbol de
lotificacion

Dossier

Epidemia

Toxina microbiana que ha perdido sus propiedades toxicas pero que aun puede

desencadenar la formacién de anticuerpos.

El periodo comprendido del 1 de Enero al 31 de Diciembre de un mismo afio

Es una proteina producida por el sistema inmunitario del cuerpo cuando detecta

sustancias dafiinas, llamadas antigenos.

Es una sustancia ajena al cuerpo que el sistema inmunoldgico reconoce como una
amenaza. Algunos ejemplos de antigenos son las toxinas bacterianas y los virus, asi
como agentes quimicos externos perjudiciales para la salud. Cuando el sistema
inmune detecta antigenos, se induce una respuesta inmunitaria con la formacion de

anticuerpos, como defensa.

Al documento en el que se demuestra esquematicamente los lotes involucrados

desde el origen del producto bioldgico, hasta el producto terminado

Conjunto de informaciones, documentos o papeles recopilados sobre una persona

0 un asunto.

Es definida como un ndmero inusualmente elevado de casos que exceden la
expectativa normal para una enfermedad similar en una poblacién, comunidad o

region.
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Epltope

Historial
Sanitario

Hacinamiento

Informe de
resultados

Inmunidad
cruzada

Ley

Liberacion de
lotes de
productos
bioldgicos

Liberacion
documental

Liberacion
interna del
fabricante
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Determinante antigénico que produce la reaccién especifica a través de una

inmunoglobulina

Al conjunto de registros fisicos o electrénicos que estén relacionados con el
proceso, la seguridad y la eficacia de un producto biolégico, a partir de la obtencidn

de su registro sanitario en los Estados Unidos Mexicanos.

Fendmeno a partir del cual muchas personas conviven amontonadas en un espacio

gue seria ideal para muchas menos.

Al documento en el cual se asientan los resultados obtenidos por la CCAYAC o un
Tercero Autorizado para cada una de las pruebas analiticas realizadas a una

muestra tomada por la COFEPRIS.

Es la produccién de anticuerpos contra elementos dafiinos muy semejantes unos
con otros.

A la Ley General de Salud

A la autorizacidn otorgada por la COFEPRIS para la distribucién o venta de lotes de
productos bioldgicos, en términos de lo establecido en el articulo 43, del
Reglamento, mediante la expedicion del permiso de venta o distribucidon

correspondiente.

A la liberacién de lote de productos bioldgicos, emitida con base en la
documentacion técnica y legal del lote, solo aplicable a un porcentaje de lotes de
produccién con Permiso de Simplificacién vigente y a las partidas que ya han

obtenido el permiso de venta en la primera partida.

Al documento emitido por el fabricante o importador del lote conforme a lo

sefialado en el numeral 12 de la NOM-059-SSA1-2013.
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Liberacion por
muestreo

Oficio de
remision de
muestras

Oficio de
requerimiento

Ortesis

Partida

Primera
Partida

Partida
subsecuente

Producto
Bioldgico
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A la liberacion de lotes de productos bioldgicos, emitida con base en la
documentacidn técnica y legal del lote, incluyendo los resultados analiticos dentro

de especificaciones, emitidos por un Tercero Autorizado o la CCAYAC.

Al documento emitido por la COFEPRIS en el que se describe el paquete de

muestras que sera analizado en la CCAYAC o en un Tercero Autorizado.

Al emitido por la COFEPRIS al solicitante, cuando derivado de la revisiéon de
documentos presentados se necesite informacidn o evidencia documental

complementaria.

Se usa para denominar aparatos o dispositivos, férulas, ayudas técnicas y soportes
usados en ortopedia, fisioterapia y Terapia Ocupacional que corrigen o facilitan la
ejecucion de una accion, actividad o desplazamiento, procurando ahorro de energia
y mayor seguridad. Sirven para sostener, alinear o corregir deformidades y para

mejorar la funcion del aparato locomotor.

A la parte de un lote de producto terminado, y cuando se autorice al
semiterminado o granel, el cual es individualizada materialmente, identificada y

designada para aplicarla sobre ella un proceso especifico.

A aquella que ingrese por primera vez al pais y cuyo permiso de venta o distribucion
de producto biolégico sea tramitado ante COFEPRIS.
A cualquiera posterior a la primera partida, que corresponde al mismo lote de

producto terminado o semiterminado.

A los obtenidos de vegetales; microorganismos; virus o bacterias; secreciones;
drganos o tejidos, ya sean animales o humanos; con fines preventivos, terapéuticos,
rehabilitatorios o de diagndstico, que son administrados al paciente. Se incluyen a

estos, a los hemoderivados.

13|Pagina



Revision de lineamientos para solicitar el permiso de venta o distribucion de
productos biolégicos y hemoderivados mediante el procedimiento ordinario ante
la Comisién Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios.

Producto a
granel

Producto
semiterminado

Protesis

Respuesta
celular

Respuesta
humoral

Tisular

Toxina

Toxoide

Vector
bioldgico

Virulencia

Al producto en cualquier etapa del proceso de produccién antes de ser envasado.

Al producto que se encuentra en su envase primario y que sera sometido a etapas

posteriores para convertirse en producto terminado.

Cualquier aparato utilizado como sustituto parcial o total de un dérgano, un

miembro o una parte del mismo.

Se mide por células T o glébulos blancos, se desarrolla esta respuesta cuando los

pardsitos se encuentran en su estadio propiamente tisular.

Se mide por anticuerpos, se desarrolla esta respuesta cuando los parasitos invaden

el torrente sanguineo.

Relacionado con los tejidos del organismo.

Sustancia toxica producida en el cuerpo de los seres vivos por acciéon de
microorganismos.

Toxina bacteriana que ha sido tratada quimicamente o mediante calor para reducir

su efecto toxico, pero de manera que conserve su efecto antigénico.

Se le llama a aquel organismo, que transmite un agente infeccioso o infestante

desde los individuos afectados a otros que aun no portan este agente.

Conjunto de mecanismos que expresa un microorganismo para minimizar o
soslayar los mecanismos de defensa del huésped y causar una enfermedad o
infeccidn. Para ello desarrolla componentes estructurales y sistemas enzimaticos,
llamados de forma general factores de virulencia, capaces de evadir e inactivar los

mecanismos naturales de defensa.
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RESUMEN

En la antigliedad se creia que las enfermedades eran castigos con los que dioses caprichosos
cobraban a la humanidad por sus pecados; sin embargo, en el lejano oriente surgié una practica en
la que se ponia en evidencia que algunos conceptos heréticos resultaban bastante saludables, y de
hecho revelaban que las soluciones para algunas enfermedades pertenecian a un plano mas

mundano que divino.

La primera evidencia escrita relacionada con los procesos de vacunacion se atribuye a un texto
llamado “El espejo dorado de la medicina”, que describe diferentes formas de inoculacién
antivaridlica en la que se explica cémo se puede prevenir el contagio de viruela inoculandose con

pus proveniente de pacientes que habian contraido la enfermedad.

Los nuevos usos de las vacunas incluyen no solo la cura de la infeccidon o su prevencién, sino la
prevencion de secuelas serias que se presentan como resultado de la enfermedad, la vacuna de
VHB (Virus de la hepatitis B) es un buen ejemplo, ya que su uso esta motivado también por la
prevencion del cancer hepatico. Se propone que otra aplicacidn de las vacunas sea prevenir
enfermedades debidas a problemas de autoinmunidad o bien inmunidad hiperreactiva como la

que propicia el asmay las alergias.

Al ser un producto de uso humano, representa un riesgo sanitario para el usuario y debe ser
regulado por una autoridad en el pais en el que se distribuya. El 6rgano en México que se encarga
de esto es la COFEPRIS; un érgano descentralizado de la Secretaria de Salud que se encarga de
controlar y regular este tipo de insumos normando los requisitos que necesita para demostrar su

seguridad y eficacia, para asi poderse comercializar.

Actualmente las compafiias que se encargan de la venta y distribucién de este tipo de insumos
para la salud deben contar con el area o departamento de asuntos regulatorios, el cual serd el
nexo de comunicacién entre la COFEPRIS y la compaiia estando atentos de las exigencias y
normas que se apliquen para determinado producto o proceso, vigilando que se cumplan junto al

responsable sanitario que garantizara la calidad y seguridad del producto.

El presente trabajo es una investigacion bibliografica, hemerografica y electrénica con la finalidad

de proporcionar los conocimientos bdsicos de un producto biolégico (vacuna), su fabricacidn,
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formulaciéon, como estd clasificada en base a la regulacion mexicana y proporcionar las
herramientas técnicas y regulatorias necesarias para solicitar el permiso de venta y distribucién
para productos bioldgicos y hemoderivados. Todo esto como se mencioné apegado a la normativa

que rige a los Estados Unidos Mexicanos.

1. INTRODUCCION

Nuestro pais ha alcanzado impactos benéficos en la morbilidad y en la mortalidad de las

enfermedades prevenibles por vacunacion.

Las vacunas son bioldgicos que aplicados a personas sanas provocan la generacion de defensas,
estas constituyen una de las medidas sanitarias que mayor beneficio ha producido y sigue
produciendo a la humanidad. Previenen enfermedades que antes causaban grandes epidemias,

secuelas y muertes .

Uno de los acontecimientos mds importantes comprende la prevencion de enfermedades
infecciosas de todas las edades, pero sobre todo en las primeras etapas de su vida, tal situacién se
debe en gran parte a la aplicaciéon de inmunizantes en programas a nivel mundial. La prevencion

de enfermedades es el resultado del establecimiento de complejas defensas inmunitarias 2.

En un establecimiento que se dedica a la venta y distribucién de productos bioldgicos y
hemoderivados, en este caso, vacunas, el drea de asuntos regulatorios desempefia un papel muy
importante, ya que esta area es encargada de compilar la informacidn técnica, legal de este
insumo, verificando que cumpla con la regulacién y normas oficiales aplicables para presentarlo
ante a la COFEPRIS. La informacidn es sometida ante esta institucidn para obtener un permiso de

venta y distribucion.

Para entender mejor la funcién de este insumo, es necesario conceptualizarlo; segun la FDA de los
Estados Unidos de Norteamérica, se define como “producto bioldgico” cualquier virus, suero
terapéutico, toxina, antitoxina o producto andlogo; aplicable a la prevencién o tratamiento de

enfermedades humanas.
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Una vacuna es una suspension de microorganismos o de fracciones de microorganismos que se

utiliza para inducir la inmunidad 3.

Aunque todas las vacunas deben ser seguras y carecer de efectos secundarios, ninguna lo es
totalmente. La seguridad de una vacuna debe ser sopesada frente a la probabilidad de contraer
alguna enfermedad de forma natural y el dafio que esta pueda ocasionar. Ademds de seguras, las
vacunas deben ser altamente inmundgenas, lo que significa que deben provocar una fuerte
respuesta protectora frente a la infeccién natural. Ninguna vacuna proporciona una proteccion
completa a todas las personas inmunizadas. Las vacunas se deben administrar de forma apropiada
para que sean eficaces. Todo agente inmunizante tiene una via de administracién preferente. Para
mantener su eficacia, estas deben almacenarse adecuadamente, y ser administradas dentro de un

periodo de efectividad *.

La metodologia cldsica de desarrollo biolégico de vacunas parecia que hubiese llegado casi a sus
limites, especialmente por la incapacidad de cultivar suficientes cantidades de microorganismaos, el
peligro para el personal y el ambiente, la necesidad de la cadena de frio para su almacenamiento y
distribucidn, o un tiempo de vida muy corto. Por otro lado, los procesos de adaptacién de los
microorganismos a las condiciones del medio o las presiones que los mecanismos de defensa del
huésped o los medicamentos puedan ejercer, unidos a factores de comportamiento del comensal

van produciendo cambios en el perfil de las enfermedades infecciosas.

Hoy en dia se han caracterizado, ademds de la evolucion y adaptacidn de los microorganismos a
nuevas condiciones ambientales, algunos factores que particularmente estan afectando a nuestras
poblaciones, entre otros la presencia de fendmenos atmosféricos o problemas de inestabilidad
econdmica y politica de una comunidad, que pueden inducir a desplazamientos masivos. Estas
caracteristicas sumadas a las limitantes del enfoque clasico de produccién de vacunas, enfatizan la
necesidad de crear estrategias para el desarrollo de nuevos tipos de vacunas, sin dejar a un lado

elementos como el costo de produccidn o su distribucién durante la implementacién.

Se ve que el desarrollo de una vacuna como producto, requiere un enfoque interdisciplinario. Se
recorre un camino largo de investigacion bdsica que define las partes criticas, como la

configuraciéon exacta de sus antigenos, el uso de adyuvantes adecuados, la seleccién de
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pardmetros inmunes de importancia, su posible correlacién con proteccién y un disefio adecuado

de estudios clinicos que determinaran mediante el registro, su implementacién en salud Publica.

El ideal de una vacuna seria entonces: el poder ser utilizada alrededor del mundo, ser distribuida a
través de sistemas como el Programa Ampliado de Inmunizaciones; poder ser en su mayoria,
efectiva en nifios recién nacidos contra un numero significativo de enfermedades; ser de
administracién oral; ser de una sola dosis; no requerir de cadena de frio y una produccién a

minimos costos °.

En México la mayor inmunidad se lleva a cabo durante el primer ano de vida, es por ello la
importancia de llevar el esquema de vacunaciéon completo, la correcta aplicacion y dosificacién del

bioldgico .

En la pagina de COFEPRIS (www.cofepris.gob.mx) se enlistan los requerimientos para el permiso
de venta y distribucion de productos biolégicos y hemoderivados. Estos requerimientos se

muestran al final en el Anexo I.

El drea de Asuntos Regulatorios es la encargada de conseguir, revisar, adaptar y compilar la
informacidn para el dossier y presentarla a COFEPRIS. En lo concerniente al insumo la aplicacion de
las Normas y PNO’s debe estar supervisada por el responsable sanitario. Este debe ser un
profesionista en el drea Quimico-bioldgica, quien asegura la identidad, seguridad y condiciones de
almacenamiento de los productos y procesos que se manejan en el establecimiento, asi como
ingresar el aviso de designacién de responsable sanitario en el Aviso de Funcionamiento de la

fabrica y/o almacén.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General.

Presentar y analizar los requerimientos técnicos y legales, para solicitar un
permiso de venta y distribucion de un producto de clasificacién biolégicos y

hemoderivados (vacuna) utilizado para la inmunizacién ante la COFEPRIS.

2.2 Objetivos Particulares

Describir que es una vacuna, sus ingredientes y su mecanismo de inmunizacién.
Explicar la clasificacién de los productos biolédgicos, en especifico vacunas, en base
a su funcién, asi como a la normatividad y regulacion mexicana.

Dar a conocer la labor del departamento de asuntos regulatorios en un
establecimiento dedicado a la venta y distribucién de productos bioldgicos y
hemoderivados

Definir quién es el responsable sanitario en un establecimiento dedicado a la venta
y distribucién de productos bioldgicos y hemoderivados y cudles son sus
funciones.

Presentar al Q.F.B y carreras afines un panorama general orientado al aspecto
regulatorio y quimico para productos bioldgicos y hemoderivados, para aquellos

interesados en el area.

3. METODO

Se inicié por recabar informacién bibliografica, hemerografica y electrénica para:

El sistema inmune, con el propdsito de que el lector se familiarice con los términos
utilizados y el lugar de accién del producto bioldgico en cuestién

La vacuna, su formulacién, produccién y funcién de sus componentes.

Informacién en el sitio de internet de la COFEPRIS, sus funciones y como clasifica a las
vacunas.

Informacién sobre el area de asuntos regulatorios, el responsable sanitario y sus

funciones.
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e Revisidon de los requisitos técnicos en las normas oficiales, la Ley General de Salud

Con la informacion recabada, desglosar cada requisito que se marca y que se debe presentar a la

COFEPRIS.

4. MARCO TEORICO

4.1 El sistema inmune

Los vertebrados poseen barreras fisico-bioquimicas que dificultan la entrada de la mayor parte de
los patégenos, como son la piel, moco, lisozima y otras secreciones. Durante la evolucién de los
vertebrados el sistema inmunitario se desarrollé con el fin de combatir las infecciones causadas
por virus, bacterias, protozoos, hongos y helmintos. Estos microorganismos pueden ser
responsables de infecciones intracelulares o extracelulares, para los cuales la respuesta
inmunoldgica puede ser diferente, por lo que el sistema inmune ha desarrollado una variedad de
respuestas apropiadas para combatir cada tipo de patdégeno, al mismo tiempo que mantiene la

“tolerancia” a los componentes del propio organismo .

La inmunologia es una ciencia que examina la estructura y funcion del sistema inmunolégico. Se
origina en la medicina y en los primeros estudios sobre causas de la inmunidad a enfermedades.

La referencia mas antigua a la inmunidad se produce durante la plaga de Atenas en el afio 430 a.C.

Tucides (430 a.C) notd que algunas personas que se habian recuperado de un brote anterior de la

enfermedad podian atender a los enfermos sin contraer la enfermedad por segunda vez.

Esta observacion de inmunidad adquirida fue luego utilizada por Louis Pasteur en el desarrollo de

la vacunacidn y en su teoria microbiana de la enfermedad.

La teoria de Pasteur se oponia a las teorias contemporaneas sobre las enfermedades, tales como
la teoria miasmatica, la cual aseguraba que la causa de las enfermedades eran los miasmas o gases
contaminados que se originaban en los pantanos y provenian de material putrido o en

descomposicion &,
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No se confirmé que los microorganismos fueran la causa de las enfermedades infecciosas hasta
1891, cuando Robert Koch enuncio sus postulados, por los que recibié el Premio Nobel en 1905.

Estos postulados son:

e El organismo sospechoso de causar la enfermedad debe encontrarse asociado, en forma
consistente, a especimenes con la sintomatologia de la posible enfermedad.

e El organismo debe aislarse en un medio nutritivo y obtenerse como cultivo puro, para
registrar sus caracteristicas morfoldgicas, bioquimicas y moleculares.

e El organismo debe inocularse en plantas sanas de la misma especie o variedad donde se
observé originalmente el problema y debe producirse los mismos sintomas observados al
iniciar el proceso.

e El organismo debe ser re-aislado a partir de la planta inoculada en cultivo puro y sus

caracteristicas deben corresponder a las observadas segtn el segundo postulado °.

En 1901, con el descubrimiento del virus de la fiebre amarilla por Walter Reed, se confirmd que los

virus son patégenos humanos °.

El sistema inmunitario es una red de células y érganos que se extiende por todo el cuerpo y actua

como la Ultima linea de defensa frente a una infeccidn *.
4.1.1 Inmunidad innata

La inmunidad innata (Ver figura 1) aporta la primera linea de defensa frente a los
microorganismos. Estad constituida por unos mecanismos de defensa celulares y bioquimicos ya
instaurados incluso antes de contraerse la infeccion y preparados para responder con rapidez una
vez producida. Estos mecanismos solo reaccionan ante los microorganismos, y reaccionan

basicamente de la misma manera cada vez que se repite una infeccién (Ver figura 2).
Los principales componentes de la inmunidad innata son los siguientes:

1. Barreras fisicas y quimicas, como los epitelios y las sustancias antimicrobianas formadas
en su superficies

2. Células fagociticas (neutréfilos, macréfagos) y linfocitos citoliticos naturales (NK)
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3. Proteinas sanguineas, como los factores del sistema del complemento y otros mediadores
de la inflamacién

4. Proteinas denominadas citosinas, que regulan y coordinan muchas de las actividades

encargadas de la inmunidad innata .

Figura 1. Lineas de defensa frente a infeccion 4
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l Inmunidad innata

e

Reconoce |

Destruye ‘

Induce
inmunidad adquinda
o especifica

I

.
|
I Celular | Humoral

Figura 2. Pasos que sigue la inmunidad innata'®

4.1.2 Inmunidad adquirida

La respuesta adaptativa o adquirida es mediada por los linfocitos. Las Unicas células que tienen
receptores para reconocer especificamente los epitopes de los determinantes antigénicos. Los
linfocitos T provienen de las células precursoras que desde la medula dsea migraron a la glandula
Timo. Los linfocitos B derivan de otras células precursoras que provienen directamente de la
medula dsea de los huesos largos 2 (Ver figura 3). La especificidad y la memoria son sus
caracteristicas principales. Los linfocitos reconocen de una forma especifica a los agentes
patdgenos o sus productos. En la inmunidad adquirida hay una respuesta primaria y una respuesta
secundaria, mas rapida y efectiva, de modo que hay memoria especifica frente a una segunda
infeccion por el mismo antigeno y ademas la respuesta inmunoldgica es mas eficiente. Los

linfocitos son capaces de reconocer a agentes infecciosos intracelulares y extracelulares’.

Si no se logra controlar al agresor el sistema inicia una serie de procesos adicionales conocidos
como inmunidad adquirida que requieren, ante el primer contacto con el agente extrafo, de 7 a
10 dias para actuar y por medio de los cuales produce anticuerpos, a este proceso se le llama
inmunidad humoral; o células con capacidad de destruir un agente patdgeno especifico
aisladamente o dentro de la célula de la cual se ha ocultado, proceso que se conoce como

inmunidad celular®.
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De la inmunidad celular son responsables los linfocitos T, cuyo nombre proviene del timo, 6rgano
en el que completan los pasos decisivos de su diferenciacién. Segun su funcidon es posible

diferenciar células T citotdxicas y células T helper. La inmunidad humoral estd a cargo de los

linfocitos B que maduran en la medula ésea 3.

Los linfocitos T secretan sustancias llamadas citosinas o citoquinas que actlan directa o
indirectamente sobre los agentes patdgenos. Los linfocitos B durante su fase de desarrollo

adquieren en su superficie un receptor especifico para el antigeno, llamada anticuerpo o

inmunoglobulina 4,

Ganglio finfatico

Circutacion

Figura 3. Origen y desarrollo de los linfocitos Ty B 14
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. wartebwas, costillas
pasaje nasal), estemin ¥ pelyis

e Los vasos sanguineos (las arterias, las
Figura 4. Los drganos del sistema inmune (Ingraham, 1998)

venas y los capilares a través de los
cuales fluye la sangre),

e La medula ésea (tejido suave y esponjoso que se encuentra en las cavidades dseas),

e Los nddulos linfaticos (pequefios érganos que se encuentran en todo el cuerpo y se
conectan mediante vasos linfaticos),

e Los vasos linfaticos (una red de canales que se extiende a través de todo el cuerpo y que
transportan los linfocitos a los drganos linfoides y al torrente sanguineo),

e La placa de Peyer (tejido linfoide en el intestino delgado),

e El bazo (6rgano del tamafio de un pufio, que se encuentra en la cavidad abdominal),
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e Eltimo (dos I6bulos que se unen en frente de la traquea, detras del esterndn),

e Las amigdalas palatinas (dos masas ovales en la parte posterior de la garganta) °.

4.1.3 Memoria inmunoldgica.

Una de las propiedades del sistema inmunitario es su capacidad de responder de manera mds
rapida, eficiente y duradera a un reto antigénico aplicado después de haber ocurrido una
respuesta primaria. Los anticuerpos generados en la respuesta secundaria tienen mayor afinidad
por el antigeno correspondiente. La mayoria de los linfocitos T y B que participan en una respuesta
primaria contra un antigeno determinado son eliminados poco tiempo después de que desaparece
el estimulo antigénico. Algunas células, sin embargo, sobreviven como “células de memoria” y

persisten sin dividirse durante meses, e incluso afios .
4.2 Inmunizacion.

Muchos millones de vidas se han salvado gracias a los procedimientos de inmunizacidn en los
cuales se emplean gérmenes muertos o gérmenes vivos, no obstante se estima que cinco millones

de nifios mueren actualmente por enfermedades prevenibles con las vacunas existentes.

Indudablemente la inmunizacidn ha sido un gran avance en el control de las enfermedades
infecciosas; sin embargo existen algunas complicaciones e incluso muertes después de la
aplicacion de medidas inmunoprofilacticas. Por lo tanto es importante tener un claro

conocimiento de las contraindicaciones de las vacunas a fin de evitar estos accidentes '*
4.2.1 Inmunidad

La inmunidad es la capacidad del organismo para identificar lo propio y oponer resistencia a lo no
propio, ya que el individuo tiene la capacidad de defenderse en mayor o en menor grado contra
diversas enfermedades infecciosas, sustancias tdxicas o agentes nocivos; gracias a una serie de

mecanismos de defensa que lo protegen desde antes del nacimiento ¥,
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Existen dos mecanismos bdsicos para adquirir inmunidad frente a distintos microorganismos, estos

son:
4.2.2 Inmunidad pasiva.

La inmunidad pasiva se relaciona con la transferencia de los efectores de la inmunidad, por lo
general moléculas especializadas conocidas con el nombre de anticuerpos, desde una persona
inmune hacia otra. Este proceso tiene lugar de forma natural por transporte activo de anticuerpos
desde la madre hacia el feto, a través de la barrera placentaria y en menor medida mediante Ila
transferencia de anticuerpos séricos a través de la leche materna. Los agentes inmunizantes
pasivos comprenden los agentes derivados del ser humano (homodlogos) o de otros animales

superiores (heterdlogos) 8.

Por lo general, la inmunidad pasiva dura varias semanas, a veces unos cuantos meses, después de
la administracién de los anticuerpos; este método no confiere inmunidad duradera. Tipicamente,
se usa solo durante epidemias conocidas, para proteger a aquellos que son vulnerables o a
quienes han estado recientemente expuestos, pero todavia no han manifestado sintomas de

enfermedad. La técnica previene por completo la enfermedad o reduce su severidad.

El tétanos, la difteria y el sarampidn son unos cuantos ejemplos de enfermedades, para las cuales
se administra la terapia de anticuerpos. Debido al alto nivel de reacciones (alérgicas, anafilaxis) del

suero de caballo, es preferible usar anticuerpos humanos, y generalmente esto es lo que se hace

19

4.2.3 Inmunidad activa.
Se consideran dos tipos de inmunidad activa:

e Inmunidad activa adquirida naturalmente: Es aquella inmunidad que adquiere el huésped
al encontrarse una o varias veces con el agente causante de una enfermedad y al producir
anticuerpos contra este agente. Esta inmunidad serd mayor y mas eficaz mientras mayor
sea la frecuencia con que el huésped y el agente entren en contacto; ademas, es
importante el tipo de agente, pues algunos de ellos pueden provocar una inmunidad de

mayor duracion.
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e Inmunidad adquirida artificialmente: Esta inmunidad puede lograrse por medio de la
administracién de vacunas o toxoides, que se preparan en el laboratorio con agentes
patdgenos vivos o muertos. Los toxoides son aquellos que contienen la toxina de una
bacteria modificada. Estimulan la produccién de anticuerpos (antitoxinas) y protegen

contra la enfermedad por un largo periodo %.
4.3 Vacunas.

De todas las tesis y metodologias utilizadas en medicina humana, la vacunacién ha sido sin dudas
el desarrollo que mas impacto ha tenido en la salud de la raza humana. Se estima que se
previenen alrededor de tres millones de muertes por afio en todo el mundo por vacunacion. Aun
cuando solamente unas pocas vacunas fueron incorporadas en la década pasada, en los ultimos
afios se ha disparado una nueva era de desarrollo de vacunas, debido a enormes innovaciones

tecnoldgicas e inmunoldgicas 2.

La vacunacidon como tal se remonta a 1796, y estan relacionadas con el médico inglés Edward
Jenner que fue quien acufio el término que hoy es universal. No obstante las bases de este
fendmeno en realidad son fruto de un proceso de evolucion compleja cuyo precursor inmediato
fue la practica conocida como variolizacidon. De hecho vacuna y viruela fueron de la mano durante
todo el siglo XIX y no se sabe que hubiese sido de la vacunacion sin la existencia de esta temible
enfermedad. Se conocen tres periodos sucesivos de lo que hoy en dia se conoce como
inmunizacion. Una primera época corresponde a la variolizacion que se desarrollé a lo largo del
siglo XVIII. La segunda tuvo lugar en el siglo XIX y corresponderia con la vacunacion en sentido
estricto. La tercera corresponderia con el concepto actual de inmunizacién y se empezd a
desarrollar en el ultimo tercio del siglo XIX de la mano de otros descubrimientos, en especial de la

microbiologia.
4.3.1 Antecedentes historicos de las vacunas.

En el devenir de la historia de la humanidad el ser humano identificé que algunas personas
después de haber padecido una patologia no volvian a enfermar de este padecimiento o si lo
hacian, la enfermedad era menos agresiva y no les causaba la muerte. Entre las primeras acciones

documentadas de estos conocimientos, estuvo la gran epidemia de la peste de Atenas, en la que la
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atencién de los enfermos apestados se les encargaba a aquellas personas que ya habian padecido

la enfermedad y habian sobrevivido %2.

Las plagas que atacaron a la poblacion de Europa durante los siglos XIV y XV lo hicieron sobre una
sociedad totalmente carente de limpieza y otras condiciones sanitarias. La poblacion se hallaba
privada de atencién médica y los pocos médicos de la época no sabian el origen de las
enfermedades infecciosas. Lo verdaderamente asombroso de esta situacion no fue que muriera el
25% de la poblacién, sino que se salvara el 75%. Este hecho dio mas indicios de que algunas
personas tienen cierta resistencia natural a adquirir una enfermedad, son, por lo tanto, inmunes a

dicha enfermedad #*

El primer antecedente de la aplicacién de un material biolégico con fines de lograr proteccién
contra una enfermedad se remonta a China, donde se pulverizaba material proveniente de
lesiones de viruela. Este material se aspiraba con el objeto de obtener proteccion contra la viruela,
esto se lograba, pero en algunas ocasiones se producia la enfermedad a causa de la aspiracion del
material. Con estos antecedentes, aparece en la escena Edward Jenner, quien estaba consciente
del conocimiento popular de que los ordefiadores, una vez que han sufrido una lesién a causa del
contacto con las ulceras de las ubres de las vacas —enfermedad del ganado bovino que recibia el

nombre de vacuna- quedaban protegidos contra la viruela.

A partir de esto, Jenner experimenta y artificialmente inocula material de las lesiones de vaca en la

piel de los individuos, logrando que desarrollaran proteccidn contra la viruela %

El empuje vacunal fue relanzado a finales del siglo XIX con el advenimiento de una nueva
disciplina: la microbiologia. El desarrollo técnico que impuso la Revolucidn Industrial hizo posible la
mejora de lentes y la dptica del microscopio, lo cual permitié constatar la existencia de unos seres

diminutos, a los cuales denominaron microorganismos.

La existencia de estos microorganismos, se sospechaba desde hacia tiempo pero la constatacion
fehaciente de su existencia y, la vinculacidn posterior a numerosos procesos patoldgicos, abrieron

grandes expectativas.
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La teoria de etiologia especifica, que se desarrollé a partir de la microbiologia, postulaba que cada
enfermedad podia relacionarse con un determinado microorganismo, por tanto si se acababa con

estos intrusos se acabarian las enfermedades 2.

El alemdn Emil Von Behring comenzé experimentos que condujeron al desarrollo de sueros

terapéuticos, sus experimentos consistieron en un proceso de seis pasos, (Ver figura 5).

Desarrollar la bacteria que causa la difteria o el tétanos en cultivo puro.
Inactivar la bacteria con un desinfectante.
Inyectar la bacteria muerta o atenuada en ratas, cobayos o conejos.

Obtener el suero producido por estos animales.

A S

Inyectar el suero en animales no inmunizados que fueron infectados antes con las
bacterias completamente virulentas.

6. Inyectar a los ratones con antitoxina o el suero control de los ratones no inmunizados.
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I il

1. Crecimiento de las bacterias causantes de la 2. Destruccion o esterilizacion de los caldos de
enfermedad en caldo de cultivo cultivo con desinfectante
Grupo control negativo (No inyectado)

CGrupomyectado

3. Inyectar o inmunizar a los ratones con la bacteria causante de la |
enfermedad inactivada

@»

éQS\

5. Infectar nuevos grupos de ratones con los cultivos virulentos de
las bacterias l

6. Inyectara un nuevo grupo deratones conantitoxina _ Inyectar un nuevo grupo de ratones con el suero de los ratones

1 control que no produjeronla antitoxina
ﬁ? @ - "Q y
___losratonesinmunizados viven lLos ratones no inmunizados mueren

Figura 5. Esquema de experimentos llevados a cabo para comprobar el proceso de inmunizacion 8.
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En 1890 publicaron sus descubrimientos y sefialaron que los caldos de cultivos bacterianos
esterilizados hacian que los animales elaboraban sustancias neutralizantes contra las sustancias

téxicas (toxinas) que producian las bacterias virulentas.
4.3.2 Vacunacion.

Se manifiesta que con excepcién de la potabilizacién del agua ninguna otra modalidad, ni siquiera
los antibidticos, tuvieron un efecto tan significativo en la mortalidad y el aumento del crecimiento

de la poblacién como el de la vacunacion 24,

Las vacunas tradicionales dependen de la induccién de anticuerpos neutralizantes para prevenir
infecciones virales. En altas concentraciones, los anticuerpos neutralizantes prevenian la infeccion
o la limitan en un tiempo transitorio o subclinico. La generacion de vacunas actuales incorpora
importantes estrategias alternativas de inmunizacién que giran alrededor de los linfocitos esto se
debe a que virus que causan enfermedades crénicas como el del SIDA y hepatitis C elaboran
proteinas que son hipervariables, lo cual las hace un blanco deficiente para los anticuerpos
neutralizantes. Los linfocitos pueden detectar proteinas virales producidas en las células

infectadas y no se limitan a reconocer solo aquellas que son accesibles sobre la superficie celular.

Uno de los aspectos a tener en cuenta en relacidn a los programas de inmunizacién es que esta
practica masiva se hace sin tener en cuenta las peculiaridades inmunitarias del sujeto que se

expone a la vacunacién, es decir es una praxis indiscriminada.

Cada individuo tiene un sistema inmunoldgico propio que es el resultado de la herencia genética
recibida por sus progenitores. El sistema inmunoldgico de cada individuo esta determinado por su
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC), también llamado HLA por Antigeno Leucocitario
Humano. Aunque el tema es complejo, lo importante es saber que el HLA determina la capacidad
gue tenemos para reconocer antigenos y por tanto la capacidad que tenemos para desencadenar
respuestas inmunitarias, poniendo de manifiesto, también, la susceptibilidad de una persona o de
un grupo de personas ante un determinado agente infeccioso. En realidad la gran biodiversidad de
sistemas HLA constituye un mecanismo de defensa de la especie muy sutil ya que si todos
tuviésemos el mismo, la raza humana podria verse en peligro de extincién al ser todos sus

miembros vulnerables a un mismo agente infeccioso.
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Esto significa que la capacidad para desarrollar una respuesta inmunitaria eficaz, estd vinculada a
la existencia de ciertas moléculas HLA (o su ausencia), es ilusorio pensar que la vacunaciéon del 95%

de una poblacidn conducird a un porcentaje igual de sujetos inmunizados.
4.3.3 Caracteristicas generales de las vacunas
4.3.3.1 La vacuna como farmaco.

La vacuna es un farmaco isopatico de naturaleza biolégica y de composicién compleja. Es isopatico
porque trata de provocar una respuesta curativa o preventiva utilizando el mismo agente

infeccioso (o fragmentos de él) que produce la enfermedad.

La vacuna es un farmaco bioldgico por que el elemento mas importante en su composicion (el
antigeno) es un ser vivo o estructuras procedentes de seres vivos. Es complejo porque en su
composicidon encontramos otras sustancias ademas del antigeno, destacando los adyuvantes, los
conservadores y estabilizantes, las caracteristicas especiales de las vacunas tanto en lo que refiere
a su farmacocinética (absorcion, distribucién, eliminacion) como a su farmacodinamia (mecanismo
de acciéon) hace que el seguimiento de las reacciones adversas de las vacunas sea mas dificil que la

del resto de medicamentos.

Las vacunas que encontramos actualmente en el mercado se fabrican con los agentes patégenos
directamente responsables de la enfermedad contra la que se pretende inmunizar. Las
excepciones son la vacuna de la viruela que se fabrica con el virus de la viruela vacuna, siendo, por
tanto, una reaccion cruzada; la vacuna contra la tuberculosis o0 BCG que procede de la bacteria que
produce la tuberculosis en vacas que seria también una reaccién cruzada y la vacuna contra la

hepatitis B que se obtiene por ingenieria genética.
4.3.3.2 Propiedades

Las dos propiedades principales que debe reunir una vacuna son la seguridad y la eficacia

protectora * esta Ultima a su vez, estd intimamente relacionada con la inmunogenicidad 2°.

Otras cualidades importantes son la estabilidad frente a factores ambientales, en especial la

temperaturay la luz, asi como un coste de produccidn bajo.
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En definitiva, las cinco caracteristicas fundamentales que debe reunir una vacuna para su
aplicacién efectiva en una poblacidon son: seguridad, inmunogenicidad, eficacia protectora,

eficiencia y estabilidad.

Seguridad. Las vacunas deben ser seguras, lo cual no quiere decir que no pueden tener efectos
secundarios. De hecho, ninguna vacuna estd completamente exenta de reacciones adversas o
complicaciones. El grado de seguridad exigido a una vacuna esta en relacidn con la gravedad de la
enfermedad que se evita con su administracién y, de forma especial, con la percepcién que la

poblacién tiene del impacto causado por la enfermedad en términos de morbilidad y mortalidad.

La evaluacién de la seguridad de las vacunas se efectlda junto con la de la eficacia, en estudios
voluntarios y ensayos clinicos controlados previos a la obtencién de la licencia para su registro y

comercializacion.

Inmunogenicidad. Es la capacidad de un agente infeccioso de inducir inmunidad especifica. El
mismo concepto es aplicable a las vacunas destinadas a la prevencién de las infecciones

producidas por dicho agente infeccioso.

La eficacia de una vacuna esta en funcién de su inmunogenicidad, es decir, de la respuesta
inmunitaria especifica producida ?’. Esta depende a su vez de la respuesta de un solo tipo celular,

el linfocito, que al activarse muestra dos caracteristicas fundamentales: especificidad y memoria.

Eficacia protectora. Es importante establecer la distincidon entre la eficacia protectora de la vacuna
y la efectividad de las vacunaciones, ya que una buena eficacia protectora no siempre implica una

efectividad satisfactoria.

Eficiencia. La evaluacion de la eficacia se efectia comparando los beneficios de salud de la
intervencién (vacunacién) aplicada a la poblacidon en condiciones reales, es decir, la efectividad,
con los costes de los recursos utilizados para su implementacidn (analisis coste-efectividad y coste-

beneficio).

Estabilidad. Los antigenos vacunales son proteinas o polisacaridos capsulares que, al igual que
otros productos inmunobioldgicos, pueden sufrir degradacién fisica tras la exposicién a

temperaturas elevadas. Las tasas de degradacién varian de unas vacunas a otras, pero en general,
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para la conservacién de la capacidad antigénica se recomienda conservar los preparados a una

temperatura entre 0y 8 °C %,

Otros factores ambientales que pueden mermar la capacidad antigénica de las vacunas son la
congelacion, la luz y el tiempo transcurrido desde su fabricacién. Las vacunas mas inestables son

las vivas atenuadas, y las menos inestables, los toxoides.
4.3.4. Clasificacion de las vacunas

Se pueden clasificar de diferentes formas. Desde el punto de vista sanitario pueden ser
sistemdticas o no sistematicas, microbiolégicamente tenemos las viricas y las bacterianas; segun el
procedimiento de fabricacidon encontramos las atenuadas (vivas) y las inactivadas (muertas); segin
la presentacién tenemos las monovalentes (una sola) o combinadas (mas de una); finalmente

pueden ser enteras o de subunidades %.
4.3.4.1 Clasificacion sanitaria

Las vacunas preventivas se dividen en sistematicas y no sistematicas dependiendo del objetivo

sanitario que se persiga.

Vacunacion sistematica. Inmunidad colectiva o de grupo. Las sistemdticas son las que configuran
el calendario de vacunas infantil. Tiene como primer objetivo proteger a las personas, en este caso
a los nifios, de algunas enfermedades estimulando de forma directa la inmunidad individual vy,
como segundo, frenar la transmisién de la misma entre los sujetos de una colectividad concreta al
potenciar de forma indirecta la inmunidad del grupo. Se define a la inmunidad colectiva como “la
que por medidas higiénicas u otras se confiere a un grupo de individuos contra una enfermedad”
30: si se incrementa el nimero de inmunes en la poblacién la posibilidad de que un susceptible se

infecte disminuye.

Vacunacion no sistematica. Las vacunas no sistematicas tienen cardcter individual y los criterios

sanitarios de administracidn son dispares.
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En la Figura 6 se muestra la clasificacion sanitaria de las vacunas con algunos ejemplos

Vacunas sistematicas
DTP; Antidiftérica, antitetanica y antipertussis
Antineumocécica conjugada heptavalente
Anti-Haemophilus influenzae tipo b
Antimeningocécica C conjugada
Antipoliomielitica oral
Triple virica: antisarampién, antirrubéola y
antiparotiditis
Antihepatitis B
Vacunas no sistematicas
Antitifoidea
BCG
Antineumocécica 23-valente
Antimeningocécica A-Cy WI35
Antigripal inactivada
Antirrabica
Antiamarilica
Antihepatitis B
Antipoliomielitis inactivada
Antivaricela
Antihepatitis A
Anticolérica
Antiencefalitis japonesa

Figura 6. Clasificacion sanitaria de las vacunas 2>.
4.3.4.2 Clasificaciéon microbioldgica

Vacunas bacterianas. Estas vacunas van dirigidas contra enfermedades cuyo agente causal directo
o final son bacterias. Se dice directo o final ya que “indirectamente” determinadas circunstancias
son fundamentales para que se produzcan; entre ellas podemos destacar: la calidad de los
alimentos, el hambre, el hacinamiento, la vivienda, la higiene personal, las aguas potables, los
déficits inmunitarios, etc. La obtencién de bacterias para fabricacion de vacunas se hace mediante
cultivos apropiados en los cuales las bacterias proliferan rapidamente. Con el material obtenido
pueden prepararse vacunas de células enteras o vacunas de subunidades hechas con fragmentos

bacterianos.

Vacunas viricas. Estas vacunas van dirigidas contra enfermedades cuyo agente causal directo o

final es un virus o grupo de virus- El material virico necesario para la fabricacién de vacunas se
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obtiene cultivandolos en tejidos vivos. Este es un proceso potencialmente peligroso. Los virus no
estdn catalogados como seres vivos al no cumplir los tres requisitos bdsicos que diferencian a lo

vivo de lo no vivo (nutrirse, reproducirse y relacionarse).

Los virus en general estdn formados por una envoltura o capsula que contiene en su interior
material genético, se consideran parasitos intracelulares y cuando infectan a un organismo o una
célula, se reproducen inyectando el material genético en el interior de la célula parasitada 3. Una
vez en el interior de esta, el material genético viral se incorpora al material genético celular y hace

gue esta trabaje a su servicio, consiguiendo asi la reproduccion.

Los virus para la fabricacién de vacunas se obtendrdn haciendo y forzando su reproduccién en
cultivos celulares en condiciones andmalas de crecimiento. El proceso de reproduccion viral y
atenuacion conlleva a peligros potenciales que encierra el método de fabricacion, entre los

peligros destacan las mutaciones virales y las contaminaciones con otros virus u otras sustancias.

Vacuna viral Patrocinador

Gripe Ay B, Poliovirus, rabia Aventis Pasteur, Inc.

Rabia BioPort Corp.

Rabia Chiron Behring GmbH & Co.

GripeAyB Evans Vaccine

HepatitisAy B GlaxoSmithKline

Gripe Medlmmune Vaccine, Inc.

Hepatitis Ay B, sarampién, paroditis, Merck & Co., Inc

rubéola

Virus de la encefalitis japonesa Research Foundation for Microbial Diseases of Osaka
University

Viruela Wyeth Laboratories, Inc.

Figura 7. Vacunas virales aprobadas para inmunizacién y distribucion 8.

En la Figura 7 se visualiza el tipo de vacuna virica y el patrocinador autorizado para su manufactura

y distribucién.
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4.3.4.3 Clasificacion segun el procedimiento de fabricacion.

Segln su método de fabricacién pueden ser:

Vacunas atenuadas: Se obtienen a partir de microorganismos que han perdido su
virulencia como resultado de inoculaciones o siembras sucesivas en hospedadores
animales o en medios de cultivo, pero conservan su capacidad antigénica. Su principal
ventaja es que generan una infeccién inaparente que induce inmunidad similar a la
conferida por la infeccién natural, con respuesta de tipo humoral y celular. Su proteccion
es de larga duracion.

Vacunas inactivadas. Se obtienen a partir de microorganismos inactivados mediante
procedimientos fisicos (calor) o quimicos (formaldehido, etc.) pueden ser de tres tipos:

1. Vacunas de microorganismos totales o enteras

2. Vacunas de antigenos purificados (polisacdridos, fraccionados de subunidades)

3. Anatoxinas o toxoides. La respuesta inmunitaria producida por este tipo de
vacunas es solo de tipo humoral, y de menor intensidad y duracidon que la
proporcionada por vacunas atenuadas.

Vacunas recombinantes: Se elaboran a partir de genes que codifican proteinas
inmunizantes y las expresan en una célula hospedera. Inducen respuestas humorales

Vacunas sintéticas: Pueden fabricarse a partir de péptidos sintéticos que copian la
secuencia primaria de aminodcidos de los determinantes antigénicos del microorganismo,
de vectores vivos de genes (los genes que codifican los antigenos inmunizantes se insertan
en el genoma de bacterias o virus atenuados) y de DNA (los genes que codifican el

antigeno inmunizante se insertan en un plasmido que actiia como vector).

En la Figura 8 se muestran algunos ejemplos de las vacunas actualmente disponibles en el

mercado de acuerdo a su método de fabricacion:
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Viricas Bacterianas
Atcnuadas Parotiditis BCG
Rubéala Tifoidews (oral)
Sarampidn Colera (oral)
Waricela
Poliomielitis (oral)
Fiabre amarilla
Inactivadas
Células enteras Hepatitis A Colera {parenteral)
Gripe Tos ferina
Poliomielitis (paremteral)
Rabia
Encefalitis japonesa
Toxoides Diftérico
Tetdanico
Polisacdndas

Mo conjugadas
Conjugadas
Subunidades

Acelulares

Recombinanies

Gripe

Hepatitis B

Meumocococo 23-valente
Meningococo A, C
Menimingococo A, C, Y, W135
Hoemaophiilas infleenzae ipo b
Neumococo T-valente
Meningococo C

Tos ferina

Figura 8. Vacunas disponibles en el mercado de acuerdo a su clasificacién microbiolédgica y por método de fabricacion 33.

4.3.4.4 Clasificacidn segln su composicion.

e Vacunas monovalentes: Contienen antigenos de un solo microorganismo.

e Vacunas polivalentes: Contiene antigenos de microorganismos de una misma especie,

pero sin inmunidad cruzada entre ellos.

Vacunas combinadas: Contiene antigenos de varios microorganismos de diferentes

especies, que se aplican en una sola administraciéon. No deben confundirse con vacunas

simultaneas, que son aquellas que se aplican al mismo tiempo pero con distintas

jeringuillas y en lugres anatémicos diferentes.

4.3.5 Etapas para la fabricacion de vacunas

Una vez que se identifica y aisla una nueva cepa del microorganismo, deberdn transcurrir entre

cinco y seis meses para que estén listos los primeros lotes de la vacuna aprobada. Este lapso es

imprescindible porque la produccidn de una vacuna entrafia una secuencia de muchas etapas,

cada una exige cierto tiempo. A continuacién se resumen los pasos para la fabricacion de una

vacuna de principio a fin, es decir, desde la obtencién de una muestra del virus hasta la

elaboracion de una vacuna lista para usarse.

Eduardo Lopez Vazquez

39| Pagina



Revision de lineamientos para solicitar el permiso de venta o distribucion de
productos biolégicos y hemoderivados mediante el procedimiento ordinario ante
la Comisién Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios.

4.3.5.1 Actividades en los centros colaboradores de la OMS

e La identificacion de un virus nuevo. Laboratorios de todo el mundo forman parte de una
red de vigilancia, recogen sistemdaticamente muestras de los virus circundantes y las
envian para analisis a los centros colaboradores de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) para referencia e investigacion. La primera etapa para la produccion de una vacuna
anti pandémica empieza cuando uno de los centros detecta una nueva cepa del virus que
difiere considerablemente de las cepas circundantes y notifica de ello a la OMS.

e  Obtencion de la cepa vacunal (el llamado virus vacunal). Primero que todo. El virus debe
adaptarse para poder usarlo en la fabricacidon de vacunas. Con el fin de que el virus se
vuelva menos peligroso y aumente su capacidad de multiplicarse en huevos de gallina (el
método de produccién que emplean casi todos los fabricantes), se lo mezcla con una cepa
estandarizada de virus de laboratorio y se dejan multiplicarse juntos. Transcurrido cierto
tiempo, se forma un hibrido que por dentro contiene los componentes de la cepa de
laboratorio y por fuera los de la cepa pandémica. Se necesitan unas tres semanas para
obtener el virus hibrido.

e Verificacion de la cepa vacunal. El virus hibrido asi obtenido tiene que someterse a prueba
para comprobar que en verdad produce las proteinas exteriores de la cepa pandémica,
que es inocuo y que se multiplica en huevos de gallina. Terminada esta etapa, que tarda
mas o menos otras tres semanas, la cepa vacunal se distribuye a los fabricantes.

e Preparacion de los reactivos para someter a prueba la vacuna. Simultadneamente, los
centros colaboradores de la OMS preparan sustancias estandarizadas (llamadas reactivos)
que se facilitan a todos los fabricantes para que estos cuantifiquen el rendimiento virico
que estan obteniendo y envasen las dosis correctas de la vacuna. Esta etapa tarda al

menos tres meses y a menudo representa un cuello de botella para los fabricantes.
4.3.5.2 Actividades en las fabricas productoras

e Optimizacion de las condiciones de multiplicidad del virus. El virus vacunal hibrido que se
recibe de la OMS se somete en la fabrica a distintas pruebas para determinar las mejores
condiciones que permitan su multiplicidad. Esta etapa tarda aproximadamente tres

semanas.
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e fFabricacidn de la vacuna a granel. Casi todas las vacunas se producen en huevos de gallina
que tienen entre 9 y 12 dias de fecundados. El virus vacunal se inyecta a millares de
huevos, que luego se incuban durante dos o tres dias para favorecer la multiplicidad virica.
En este punto, se extrae la clara de huevo, que contiene muchos millones de virus
vacunales, y estos se separan luego de aquella. El virus parcialmente puro se destruye con
sustancias quimicas 2.

Una vez que los virus se desarrollan en huevos de gallina o cultivos celulares sufren un
proceso de purificacion que incluye ultrafiltracion (para eliminar restos celulares vy
concentrar los virus), centrifugacion, cromatografia y otros procedimientos de extraccion.
Algunas impurezas pueden permanecer en las vacunas, como los antibidticos, que se usan
para prevenir el crecimiento bacteriano en cultivos celulares o las proteinas del huevo.
Frecuentemente se aflade un coadyuvante para estimular la inmunidad. También pueden
contener otros aditivos como los conservantes sulfito y tiomersal

En inmunologia experimental el coadyuvante mas eficaz es el coadyuvante complemento
de Freud, una emulsién de microbacterias muertas y aceite mineral en la que se mezclan
antigenos vigorosamente. Las caracteristicas fisicas de la emulsion hacen que los
antigenos proteinicos solubles se agreguen y precipiten, formando particulas. Esto impide
que antigeno y coadyuvante se dispersen con rapidez y se degraden en el cuerpo, y genera
estimulacién localizada y persistente del sistema inmunitario. La naturaleza articulada del
antigeno también facilita su captacion por macrdéfagos y células dendriticas.

En la figura 9 se muestra un cuadro con los coadyuvantes mds comunmente utilizados

para la fabricacién de vacunas *.
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Nombre del .., . <2
Composicion Mecanismo de accion
adyuvante
Adyuvante Liberacion demorada del
incompleto de Emulsion de aceite en agua antigeno; aumenta la captacion
Freund por los macréfagos

Adyuvante completo
de Freund

Emulsion de aceite en agua con
micobacterias muertas.

Liberaciéon demorada del
antigeno; aumenta la captacion
por los macrdéfagos; induccidn
de coestimuladores en los
macrofagos

Adyuvante de Freund
con MDP

Emulsion de aceite en agua con
muramildipéptido (MDP, un
componente de las micobacterias

Similar al del adyuvante
completo de Freund

Alumbre (Hidréxido
de Aluminio)

Gel de Hidroxido de Aluminio

Liberacion demorada del
antigeno; aumenta la captacion
de macrdéfagos

Alumbre mas
Bordetella pertussis

Gel de Hidroxido de Aluminio con B.

pertussis muertas

Liberacion demorada del
antigeno; aumenta la captacion
por los macréfagos; induccién
de coestimuladores en los

macrofagos
Complejos . . . Aporta antigeno al citosol;
. p J Matriz de micelas lipidicas que P . g. L
inmunoestimuladores contienen proteinas virales permite la induccidn de
(Iscom) P linfocitos T citotdxicos
., . Liberaciéon demorada del
MF 59 Emulsidn de escualeno-aceite-agua

antigeno

Figura 9. Algunos coadyuvantes utilizados en inmunologia experimental 33.

e Control de calidad. Todas las vacunas disponibles estan sujetas a un proceso regulatorio de
aprobacion bien definido. Se evalua la seguridad y la efectividad de cada vacuna por
medio de estudios preclinicos (animal) y clinicos (ensayos en seres humanos). Después de
que se desarrolla una vacuna y se realiza la investigacion clinica preliminar, se prepara y se
remite un informe como parte de la aprobacidn por el Investigational Drug Application
(IND). La solicitud del IND se remite a la Food and Drug Administration (FDA) para
proceder con la evaluacidn de la vacuna en el hombre. La FDA revisa la solicitud y decide si
la vacuna es segura o no para los ensayos en seres humanos. La FDA proporciona las

normas relativas a los estudios necesarios para satisfacer las cldusulas de eficacia de la ley
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y una guia informal de métodos especificos que se usan en la elaboracién de vacunas y en
la conduccion de estudios clinicos. Estas regulaciones se conocen como Buenas Prdcticas
Clinicas.

Los ensayos clinicos pasan al menos por tres fases (Figura 10). A medida que estas fases se
suceden, se usan mas individuos y cambian los antecedentes de los pacientes. En la fase
I, tiene lugar la produccién de la vacuna a gran escala. Los ensayos se llevan a cabo
utilizando lotes convenientes de la vacuna, y esta debe ser elaborada de acuerdo con las
practicas actuales.

Al final de los ensayos con seres humanos de fase Il se solicitan dos formularios para las
licencias aprobadas por la FDA: establecimiento y producto muy similar a como se regula
en México por la COFEPRIS.

Las licencias de establecimiento deben ser concedidas a cada localizacién e instalacién
donde la vacuna sera manufacturada. Se inspeccionan todas las localizaciones y se
examina el producto durante todas las fases de elaboracién. La licencia de producto se
concede después de la aprobacién de una solicitud por los Centers of Biologics Evaluation
and Research. La aprobacidn significa que la vacuna elaborada cumple c