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Los avances en la tecnologfa del DNA recombinante han aumentado la uti-
lidad potencial de las lineas celulares continuas como sustratos para la propagacion y pro-
duccidn de antigenos utilizables como vacunas. Sin embargo, han surgido dudas sobre la
inocuidad de los productos bioldgicos producidos con estos métodos. Un Grupo de Estudio
de la OMS concluyé que, en general, las lineas celulares continuas de mamifero son sus-
tratos aceptables para la fabricacion de productos bioldgicos y que su uso debe considerarse
individualmente y estar sometido a vigilancia continua.

El empleo de lineas celulares
continuas como sustratos para la propaga-
cién de virus y el desarrollo de vectores
recombinantes para producir antigenos uti-
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lizables como vacunas han sido motivo de
prolongados debates, principalmente refe-
rentes a la inocuidad de las vacunas y, en
particular, a la posibilidad de inducir trans-
formaciones y cambios neoplasicos notables
en el receptor (1).

Los progresos logrados en biolo-
gia fundamental y en la tecnologia del ADN
recombinante proporcionan los medios para
manufacturar productos biolégicos a mayor
escala que antes. Por consiguiente, de inme-
diato se ha hecho evidente la utilidad poten-
cial de las lineas celulares continuas como
sustratos. En 1981, el Comité de Expertos de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
en Patrones Biol6gicos aprobd el empleo de
lineas celulares continuas no tumorigenas y
exentas de virus para producir la vacuna anti-
poliomielitica de virus muertos (2). Una
preocupacién importante era el riesgo de
aparicion a largo plazo de cambios malignos

2 Direccion postal: Royal Free Hospital School of Medicine,
Rowland Hill Street, Londres NW3 2PE Reino Urudo.

3 Instituto Max V. Petten Icofer, Centro Colaborador de
la OMS para Referencia e Investigaciones sobre la Hepa-
titis Virica y el SIDA, Muinich, Repiiblica Federal de
Alemania.



como consecuencia de 1) el ADN heterogé-
neo contaminante, especialmente cuando el
ADN contuviera secuencias potencialmente
reguladoras o codificadoras de oncogenes
procedentes dela célula huésped o cuando se
empleara en la preparacién de vectores
recombinantes, 2) el uso de células que con-
tuvieran virus endogenos o genomas viricos
completos o incompletos persistentes, y 3) los
efectos bioldgicos de las proteinas transfor-
madoras. Después de muchas discusiones, se
hizo particular hincapié en lograr la inocui-
dad de los productos bioldgicos en todas las
etapas mediante a) el empleo de sustratos
celulares normales y la verificacion de la
ausencia de contaminacién por agentes
extrafos y b) la caracterizacién amplia del
sustrato celular y la realizacién de pruebas
rigurosas de los productos finales para
garantizar la ausencia de agentes antigénicos
contaminantes detectables, agentes extrafios
(incluidos los retrovirus) y sus productos, y
ADN residual procedente de la célula
huésped.

Un Grupo de Estudio de la OMS
que se reuni6 en 1986 (3) llegd a Ia conclusion
de que, en general, las lineas celulares conti-
nuas de mamifero son sustratos aceptables
para la produccién de sustancias biologicas,
si bien al tomar una decisién en cuanto a la
aceptabilidad de un determinado producto es
preciso tener en cuenta las diferencias en la
naturaleza de los productos y las caracteris-
ticas del proceso de fabricacidn (4).

En una reunién de un grupo de
expertos de la Escuela de Medicina del Royal
Free Hospital de Londres, celebrada del 17 al
19 de julio de 1989, se revisé la informacién
tedrica y experimental disponible sobre la
inocuidad y los posibles riesgos del empleo de
vacunas para la profilaxis de millones de indi-
viduos y lactantes sanos, pero no del empleo
de sustancias biologicas terapéuticas en el
tratamiento de pacientes. Los participantes
consideraron la inocuidad de las vacunas
recombinantes producidas en bacterias,
levadurasy otras células eucariotas, incluidas
células de aves, insectos y mamiferos, asi como
la utilizacién de diversos vectores prepara-
dos en esas células para producir los antige-

nos deseados. La principal preocupacitn del
grupo fue la inocuidad de esos productos, que
depende principalmente del ADN residual
presente en la vacuna y también de produc-
tos génicos tales como las proteinas regula-
doras. A continuacién se describen los temas
analizados.

LiNEAs CELULARES
CONTINUAS

El ADN de los sistemas celulares

El ADN de un sistema celular,
incluidos los componentes del medio de cul-
tivo y todos los procesos de manufactura-
cién, usado para la produccién de vacunas
puede obtenerse a partir de ADN de geno-
mas celulares, asi como de células y acidos
nucleicos de otros agentes.

Entre los muchos efectos posi-
bles de la integracién del ADN heterogéneo
en las células, el inico que se considera
importante es la induccién de cambios pre-
malignos como resultado de la activacion de
protooncogenes, la insercién de oncogenes
o la inactivacién de genes supresores de
tumores. Otros efectos, como la destruccién
de células individuales o la induccién de dis-
funcién en ellas, por ejemplo, mediante la
inactivacidon de genes, se consideraron
irrelevantes,

El ADN heterogéneo se define
como un complejo conjunto de secuencias,
como el ADN celular de gran complejidad, en
contraste con el ADN de complejidad limi-
tada, como los genomas viricos o las secuen-
cias clonadas en forma molecular. Los tres
posibles efectos biologicos de la integracion de
ADN heterogéneo contaminante son:

(| La introduccién de protoonco-
genes activados que solo estan presentes en
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cantidades significativas en células neoplési-
cas o preneoplasicas.

{J La activacién de protooncoge-
nes, que es mas probable que ocurra con el
ADN de mamiferos, aunque también puede
ser producida por cualquier ADN.

O  Lainactivacién de genes supre-
sores de tumores, que puede ser causada por
cualquier ADN.

Oftros efectos secundarios resul-
tantes del empleo de acidos nucleicos de sis-
temas de cultivos celulares usados en la
produccién de vacunas podrian ser conse-
cuencia de la exposicién de agentes patoge-
nos para el hombre a dcidos nucleicos
infecciosos, incluida posiblemente una forma
infecciosa de un agente causante de la ence-
falopatia espongiforme, que puede o no ser
un &cido nucleico.

En la produccién de vacunas
nunca se deben usar sistemas celulares que
contengan un virus infeccioso contaminante.

El ADN de vectores preparados
para la expresion de antigenos

Estos vectores pueden ser dirigi-
dos por secuencias de control de distintos ori-
genes, que abarcan desde el ADN de virus
tumorales al ADN de fagos o plasmidos de
células microbianas. Se considerd que el ori-
gen de estas secuencias de control no influye
en su eficacia para activar la insercién de pro-
tooncogenes, pero que silo hace su potencia.
Como las células que contienen el vector tie-
nen sus propias secuencias reguladoras
potentes, los elementos de control que agrega
el vector solo tienen un pequefio efecto adi-
cional. No obstante, si se amplifican las
secuencias del vector puede aumentar su
importancia relativa. Esto significa que las
secuencias de control contaminantes poten-
tes pueden aumentar la probabilidad de que
se produzca una transformacién celular.
También se reconocié que las bacterias o
levaduras promotoras son menos eficaces en
las células de mamifero y viceversa. Si se
emplean secuencias de control derivadas de
virus de tumores, estas deben tener una

longitud limitada, para asegurar que no
incluyen secuencias codificadoras de onco-
proteinas.

Aunque es muy poco probable
que la presencia de ADN heterogéneo en una
vacuna (cualquiera que sea su origen) induzca
un cambio premaligno, es preferible usar un
sistema con las menores posibilidades de
inducir una transformacién celular en los
receptores de la vacuna; también se debe
mantener la pureza y la eficacia de la vacuna,
ya que esta podria usarse en millones de lac-
tantes o recién nacidos y el periodo de laten-
cia previo a la aparicién de una enfermedad
neoplisica puede oscilar entre 10y 30 afios ©
mas. Por otra parte, en ciertos individuos y
grupos de poblacién puede existir un mayor
riesgo —si bien no ha sido comprobado—
como consecuencia de anomalias genéticas o
inmunodeficiencias heredadas o adquiridas
u otras influencias del ambiente.

5i bien la cantidad aceptable de
ADN heterogéneo en la preparaciéon de
vacunas no puede definirse con precisi6n,
debe ser lo més baja posible. De acuerdo con
la informacion tedrica y experimental dispo-
nible, se han usado cantidades méximas de
100 pg por dosis por via parenteral, la cual
proporciona un buen margen de inocuidad.
Se escogi6 esta cantidad porque no siempre
es posible medir cantidades inferiores de ADN
y parece ser facil obtener una cantidad menor
que 100 pg (3).

Proteinas

Los participantes reafirmaron la
conclusion de que la presencia de proteinas
contaminantes —a Jas concentraciones en que
suelen encontrarse en las vacunas adecua-
damente purificadas— no constituye un riesgo
serio cuando se preparan en lineas celulares
continuas, pero si cuando actian como
inmunoégenos.



EL EMPLEO DE VIRUS
VIVOS

Vacunas orales de virus vivos
atenuados

Se considera que el ADN hete-
rogéneo contaminante en las vacunas admi-
nistradas por via oral constituye un riesgo aun
menor que el de las vacunas administradas por
via parenteral, a causa de la accién de las
nucleasas u otros factores intestinales. Sin
embargo, no se cuenta con pruebas convin-
centes sobre esta afirmacién. Por consi-
guiente, es conveniente eliminar el ADN de
los productos destinados a la administracién
oral y de los preparados con lineas celulares
continuas consideradas adecuadas como sus-
tratos para la preparacioén de productos
inyectables. En el caso de los virus replica-
bles, al elegir las medidas de purificacion se
deben tener en cuenta los posibles efectos
sobre las propiedades del virus de la vacuna.

Virus usados como vectores

En la produccion de vacunas de
virus vivos o de antigenos en cultivos celula-
res se estén utilizando cepas de virus vaccd-
nia o herpes sin neurovirulencia, adenovirus
o poliovirus atenuados tipo 1, algunos virus
de insectos y posiblemente otros para obte-
ner virus hibridos. La eficacia y la inocuidad
en cada caso se deben evaluar individual-
mente. Lo mismo es valido para el empleo de
ciertas bacterias con genomas viricos inser-
tados que se van a utilizar como vacunas vivas
por via oral.

SELECCION DE SUSTRATOS
CELULARES

Alseleccionar sustratos celulares
para producir vacunas, es preciso tener pre-
sentes los siguientes requisitos ya adoptados
por un organismo regulador nacional (Ser-
vicio de Salud Priblica de los Estados Unidos

de América, Administracién de Alimentos y
Medicamentos):

0  datos disponibles sobre el sus-
trato celular;

[0  riesgo potencial;

0O decisién caso por caso, eva-
luando riesgos y beneficios;

0  purezadel producto final;

O  medidas de inactivacién durante
la fabricacion;

. O  poblacion ala que estd destinado

el producto, y

O  posibles sistemas de produccién
de menor riesgo potencial.

CONCLUSIONES

La formulacién de politicas y
normas reguladoras para la produccién de
vacunas y su inocuidad es muy compleja y, ya
que no existe informacion definitiva, debe
basarse, al menos en parte, en especulacio-
nesy criterios bien fundados. Los participan-
tes de la reunién hicieron hincapié en la
necesidad de un dialogo continuo para revi-
sar, obtener y mantener un consenso fructi-
fero entre un amplio sector multidisciplinario
de la comunidad cientifica. Ademaés, coinci-
dieron en que algunas lineas celulares conti-
nuas son un sustrato adecuado para la
produccién de vacunas y, de hecho, pueden
ser en el futuro la tnica fuente disponible de
ciertos productos, si bien es preciso analizar
su uso en cada caso particular y mante-
niendo una vigilancia continua.
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SUMMARY

VACCINES, CELLS AND
NUCLEIC ACIDS

Progress in recombinant DNA
technology has increased the potential use-
fulness of continuous cell lines as substrates
for virus propagation and production of anti-
gens for use as vaccines. However, concerns
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about the safety of the biologicals so pro-
duced have been raised. A WHO Study Group
concluded that, in general, continuous mam-
malian cell lines are acceptable as substrates
for the production of biclogicals, but that their
use must be considered on a case-by-case basis
and be subjected to continuing surveillance.



