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Informe especial

Produccion de vacuna DTP en las Américas?

Akira Homma?

La investigacion y el desarrollo de vacunas y otros productos bioldgicos han sido no-
tables en el presente siglo en la Regidn de las Américas. La vacuna contra la meningitis meningocd-
cica del serotipo B, la vacuna contra la hepatitis B mediante DNA recombinante y la vacuna de virus
vivos atenuados contra la fiebre hemorrdgica argenting son algunos de los ejemplos mds recientes y
destacables. Los avances tecniolégicos en este campo han sido posibles gracias, entre otras cosas, al
establecimiento de normas y procedimientos muy especificos y estrictos como las buenas précticas
de manufactura. Asimismo, las tecnologias de produccion se han perfeccionado, lo cual ha aumen-
tado sustancialmente su rendimiento y I pureza de los productos finales. EI presente trabajo resume
los resultados principales de vuna encuesta realizada en 13 laboratorios de la Region, con el propdsito
de analizar su capacidad tecrioldgica para producir la vacuna DTR Los aspectos abordados en el mismo
abarcan las caracteristicas de su produccion actual, la demanda de vacunas, su capacidad de satis-
facerla, la formulacion y el envase de las vacunas, las condiciones en que se encuentran las instala-
ciones y el control de calidad. Por ltimo, se incluyen varias recomendaciones de diversa indole en-
caminadas a mejorar las actividades en este sector.

La mayor parte de los laboratorios pro-
ductores de vacunas para uso humano en la
Regién fueron fundados a principios de este
siglo y establecieron marcos histéricos por las
actividades desarrolladas en el control y la
erradicacién de enfermedades importantes
para la salud pblica.

Dentro de las actividades desarrolla-
das, ademas de la investigacién biomédica,
epidemiolégica y biologica, muchas de estas
instituciones también participaron en el de-
sarrollo y produccién de productos biolégi-
cos necesarios para los programas de control

! Una versién de este documento se publica en inglés en el
Bulletin of the Pan American Health Organization, 1994, Vol.
28, No. 3, con el titulo “Technical analysis of the state
of DTP vaccine production in Latin America an the
Caribbean”.

2 Organizacién Panamericana de la Salud, Programa de In-
vestigacion y Desarrollo Tecnolégico en Salud. Direccién
postal: 525 23rd St., N.W., Washington DC, 20037, Esta-
dos Unidos de América.

de enfermedades y de medicina preventiva,
produciendo sueros antitoxicos para uso te-
rapéutico, antiponzofiosos y, més reciente-
mente, vacunas bacterianas y viricas.

Sin embargpo, la vacunacién existeenla
Regién desde los inicios del siglo XIX, cuando
se introdujo la técnica de la variolizacion, que
consistia en inocular en la piel de individuos
sanos las costras secas o el liquido de las ptis-
tulas de la forma benigna de la viruela ().

Un importante adelanto tecnolégico se
produjo a finales del siglo XIX con el descu-
brimiento de Jenner. El observar que los or-
defiadores de leche no se enfermaban de vi-
ruela y demostrar la proteccién conferida por
el virus de la vaccinia facilitaron el desarrollo
de la primera vacuna de virus vivos atenua-
dos. A principios del presente siglo, la tec-
nologia perfeccionada para utilizar la multi-
plicacién del virus vacunal en la piel de
bovinos u ovinos fue transferida a varios la-
boratorios de nuestra Region.



También se han llevado a cabo impor-
tantes desarrollos tecnolégicos en el campo de
los biolégicos. A principios de este siglo, el Dr.
Vital Brasil demostr6 la importancia de la es-
pecificidad del suero antiponzofioso para el
tratamiento de mordeduras por ofidios. Esta
tecnologia fue diseminada por todo el mundo
y representd un avance significativo en el tra-
tamiento de estos accidentes. Los Dres.
Fuenzalida y Palacios (2), a mediados de los
cincuenta, desarrollaron la tecnologia de pro-
duccién de la vacuna antirrabica en cerebro de
ratones recién nacidos, que por su simplici-
dad, disponibilidad de los insumos de pro-
duccién, alta eficacia y baja reactogenicidad,
es todavia utilizada por los laboratorios de la
Regién. En la Fundacién Rockefeller, con
participacién de investigadores de la Region,
se desarrollé la vacuna contra la fiebre ama-
rilla (cepa 17D) (3).

Los investigadores cubanos desarrolla-
ron la tecnologia de produccién de las vacu-
nas contra la meningitis meningocécica se-
rogrupo B (4) y contra la hepatitis B mediante
DNA recombinante (5). Mas recientemente,
investigadores argentinos, junto con los del
Walter Reed Army Research Institute de los
Estados Unidos de América, elaboraron la
vacuna de virus vivos atenuados contra la fie-
bre hemorrdgica argentina (6). En Colombia,
el Dr. Patarroyo y sus colaboradores han de-
sarrollado una vacuna sintética antimaldrica
que se encuentra en las dltimas fases de eva-
luacién clinica (7).

LOS DESAFIOS TECNOLOGICOS
DE LOS TIEMPOS ACTUALES

Durante las tltimas dos décadas, la
tecnologia de produccién de vacunas ha evo-
lucionado muy rapidamente en varios aspec-
tos. Por una parte, se han establecido normas
y procedimientos muy especificos y estrictos
como las “buenas précticas de manufactura”
(BPM) (8-12), que aseguran la produccién de
vacunas de buena calidad. Por otra, las tec-
nologias de produccién se han perfeccionado
para obtener mayor rendimiento y productos
de mayor pureza.

Para cumplir con estas exigencias téc-
nicas, los laboratorios de los paises desarro-
llados y algunos de paises en desarrollo han
invertido grandes sumas de dinero en la
modernizacién y construccién de nuevas
instalaciones y en equipos mds modernos y
sofisticados.

A raiz de las altas inversiones requeri-
das, la complejidad técnica y elaumento dela
competencia, hoy se observa una tendencia a
la oligopolizacién de esta actividad y a la con-
centracién del mercado en manos de un re-
ducido nimero de grandes laboratorios pro-
ductores. Por otro lado, también se contempla
la globalizacién de las actividades tecnologi-
cas y la formacién de alianzas estratégicas
que buscan compartir la tecnologia, los pro-
ductos y el mercado, para disminuir los cos-
tos del desarrollo y los riesgos de pérdida
econémica.

En el 4rea del control de calidad surgi6
la necesidad de desarrollar técnicas mas mo-
dernas, capaces de determinar con mayor
exactitud la presencia de impurezas y carac-
terizar los diferentes componentes. Esto de-
termind la necesidad de disponer de equipos
més modernos y especializados.

Todos los laboratorios productores de
vacuna para uso humano en la Regién son
publicos y estdn, directa o indirectamente,
subordinados a los gobiernos. Todas las va-
cunas utilizadas en el Programa Ampliado de
Inmunizacién (BCG, DTP, DT, dT, OPYV, sa-
rampion), ademas de las vacunas contra la
rabia (Fuenzalida y Palacios), fiebre amarilla,
meningitis meningocdcica serogrupo A, B, C,
W y la vacuna recombinante contra hepatitis
B, se producen en escala variada. Los pocos
laboratorios privados productores de vacu-
nas de uso humano son muy pequenos y no
tienen impacto en el mercado.

En septiembre de 1990, en la Cumbre
Mundial en Favor de la Infancia, se subrayé
que las vidas de millones de nifios se podrian
salvar mejorando la calidad de las vacunas y
desarrollando nuevas vacunas de bajo precio
para utilizarlas en los programas de salud
publica. La comunidad cientifica y tecnol6-
gica y las agencias de fomento fueron convo-
cadas para concentrarlos esfuerzos enla con-
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secucion de este objetivo. Como resultado de
ello, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), el Programa de las Naciones Unidas
para el Desarrollo (PNUD), el Fondo de las
Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) y
la Fundacién Rockefeller organizaron el Pro-
grama “Iniciativa de Vacunas para Nifios”
(Children’s Vaccine Initiative, CVI) (13).

Se identifico el desarrollo de varias tec-
nologias que estan en proceso de aplicacion.
Una de ellas es la produccién de la vacuna DTP
perfeccionada y su utilizacién como base para
nuevas combinaciones. Esta vacuna fue ele-
gida a causa de su administracién a nifios de
muy corta edad y también porque, probable-
mente, se utilizard durante muchos afios.

Estas nuevas vacunas, perfeccionadas
o combinadas con otros antigenos, ya se pro-
ducen en varios laboratorios en los paises de-
sarrollados. Las cuestiones que se plantean
son si los laboratorios de la Region estan pre-
parados tecnolégicamente para participar en
esta nueva fase de produccién de vacunas
perfeccionadas, cuales son los principales
problemas que obstaculizan las actividades
productivas, y cudl es el potencial tecnol-
gico existente y los nuevos mecanismos para
intercambiar tecnologias. Lo fundamental es
establecer mecanismos viables para inmuni-
zar a 11 millones de nifios que nacen cada aio
en la Region contra las enfermedades preve-
nibles por vacunacion.

ANALISIS DE LA CAPACIDAD
TECNICA DE LOS )
LABORATORIOS EN LA REGION

Para obtener la informacion técnica y
analizar la capacidad tecnolégica de los 13 1a-
boratorios productores de vacuna DTP exis-
tentes en la Regi6n (Anexo I), recientemente
se realiz6 una encuesta. Para ello, se efectud
una visita técnica a los laboratorios produc-
tores. Los resultados de estas visitas fueron
presentados en la “‘Primera Reunién Regio-
nal sobre Vacuna DTP Mejorada y Combina-
ciones Basadas en la Vacuna DT, realizada
en Washington, DC, en septiembre de 1993,
que fue organizada por el Sistema Regional de
Vacunas (SIREVA) de la Organizacion Pana-

mericana de la Salud (OPS) en colaboracién
con la CVL

A continuacién se presentan los re-
sultados de esta encuesta y el andlisis
correspondiente.

SITUACION ACTUAL DE
PRODUCCION, PROYECCIONES
Y DEMANDA DE VACUNA DTP
EN LA REGION

Los nueve paises productores se agru-
paron segtin subregiones (cuadro 1). El grupo
de los paises del Cono Sur (Argentina, Brasil,
Chile y Uruguay) tienen la mayor demanda y
capacidad de produccién proyectada. Cuba ha
proyectado una produccién por encima de sus
necesidades y tiene planes de exportar va-
cunas. Las otras subregiones encontrardn
el equilibrio entre la demanda y su capacidad
de produccién una vez cumplidas sus
proyecciones.

El volumen de produccién varia de un
laboratorio a otro de 400 000 a 9 millones de
dosis anuales. Aunque la capacidad insta-
lada sea aproximadamente de 38,9 millones
de dosis al aio, en 1992 se produjeron solo 22,3
millones de dosis, lo que corresponde a 57,3%
de la capacidad instalada. Esta produccion
represent6 30,9% de la demanda de estos
paises productores (72,1 millones de dosis) y
solamente 24,7% de la demanda en la Re-
gion, estimada en 90,2 millones de dosis.

Solo Chile y, recientemente, Venezuela
tienen capacidad de produccién para satisfa-
cer la demanda. Por este motivo, casi todos los
laboratorios en operacién tienen planes de
expandir sus producciones.

Algunos paises, como Brasil y Cuba,
estan construyendo nuevas plantas de pro-
duccidn de vacunas bacterianas de gran en-
vergadura, lo cual aumentaré 4,6 veces la ca-
pacidad instalada actual y permitira producir
177,5 millones de dosis. Las cifras de capaci-
dad instalada se obtuvieron teniendo en
cuenta las instalaciones y los equipos exis-
tentes, ademés de la posibilidad de mejorar el
rendimiento de la produccién. En el caso de
Cuba, la planta de produccién de vacunas se



CUADRGO 1. Situacion actual de produccioén, proyecciones y demanda de vacuna DTP en [a Regidn
de las Américas

Capacidad Produccién
instalada actual Produccién
actual {(1992) proyectada Demanda*
Pais (% 108 dosis) (% 108 dosis) (> 108 dosis) (> 10° dosis)
Argentinat 2,0 0,4 3,0 58
Brasil* 3,5 3,5 60,0 32,0
Chile 6,0 2,5 12,0 2,4
Uruguay 0,4 1,0 0,5
Cuba 60,0 1,4
Ecuador 2,9 0,9 8,0 2,4
Colombia 3,5 2,8 3,5 6,5
Venezuela® 12,0 3,2 15,0 4,1
México 9,0 9,0 15,0 17,0
Total 38,9 22,3 1775 72,11

* Calculada a partir de 3 dosis en el primer afio, m4s un refuerzo a los 15-18 meses y una pérdida de 50%

* Argentina tiene dos productares.

* Brasil tiene tres productores, de los cuales solo uno estd preduciendo en la actualidad.

§ |nformaciones presentadas durante la “primera reunion regional sobre vacuna DTP mejorada y combinaciones basadas en la vacuna
DTP” indican gue Venezuela ha logrado el autoabastecimiento para fa vacuna DTP

I Demanda total de los paises productores (ia demanda total de la Region es de 90,2 x 108 dosis)

encuentra en la fase final de organizacién y ESTADO DE

hay planes de iniciar la produccién antes de OPERACIONALIZACION
fines de 1993. Su capacidad de produccién se DE LOS LABORATORIOS
ha estimado en 60 millones de dosis de DTP. PRODUCTORES DE VACUNA

En el Brasil, un laboratorio expandié su planta
y acaba de inaugurar una de las instalaciones gﬁx %%S(;?ggﬂ’ ONENTES

de produccién. Ademads, las inversiones enla
construccién de otros dos laboratorios au-
mentardn la capacidad actual de 3,5 millones
a 60 millones de dosis. Estos dos nuevos la-
boratorios iniciardn sus actividades en el
transcurso de 1994. Es importante tener en
cuenta que estas nuevas plantas se crearon
para producir diferentes antigenos de acuerdo
con la necesidad de vacunas del pafs o de la
Region. Ello significa que estas plantas se en-
cuentran en condiciones de producir otras
vacunas bacterianas ademas de los compo-
nentes de la vacuna DTE.

Con las nuevas plantas en operacion,

Brasil, Cuba, Chile, México y Venezuela ten- CAPACIDAD DE PRODUCCION
dran capacidad de autoabastecerse y atender ACTUAL Y PROYECTADA

toda la demanda de la Regién, y quizés pro- DE DTP'Y SUS COMPONENTES
ducir en exceso. Sin embargo, la adopcién del EN LA REGION

componente pertusis acelular, en el cual solo

De los nueve laboratorios que funcio-
nan en la Regién, solo siete producen todos
los componentes de la vacuna DTP; dos la-
boratorios producen el componente diftérico
y el tetdnico y formulan la vacuna dupla DT
o dT. Estos laboratorios suspendieron la pro-
duccién del componente pertusis por proble-
mas técnicos. Es importante destacar que un
laboratorio solo produce un componente, el
toxoide tetdnico, con una produccién anual de
20 millones de dosis.

se utilizan algunos componentes antigénicos En el cuadro 2, se presentan las cifras
de la bacteria, requerird mucha mayor capa- de produccién de vacuna DTP y sus compo-
cidad de produccién, lo que cambiard la si- nentes, asi como la capacidad actual de pro-

tuacion de produccién de DTP proyectada. duccién, la capacidad instalada actual y la ca-

2
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CUADRO 2. Capacidad de produccion actual y proyectada de DTP y sus componentes en la Regidn de las Américas en unidades
de floculacidn (Lf), unidades opacimétricas (uop) y dosis

Difteria Tétanos Pertusis oTP
(x 108 Li/afio) {x 108 Lf/afio) (x 108 uop/afio) (x 10 dosis/afio)
Produccion Produccion Produccion Producci6n

Laboratorio Instalada anual Instalada anual Instalada anual Instalada anual Proyectada
1 10 2 28 20 0,5 0,5
2 30 25 24 24 15 9 1,5 0,4 2,5
3 350 250 540 350 150 64 3,5 35 20,0
4 500 350
5 20,0
7 120 60 60 60 48 32 3,5 2,8 3.5
8 200 100 400 205 256 240 6,0 2.5 12,0
10 68 40 40 30 15 11 2,5 0,9 8,0
11 800 340 900 690 600 375 9,0 9,0 15,0
12 16 12 12 9 0,4 1,0
13 180 90 200 80 320 128 12,0 3,2 15,0

Total 1774 919 2704 1818 1404 859 38,9 22,3 177,59




pacidad de produccién proyectada de algunos
laboratorios. Los datos de capacidad proyec-
tada ayudaran a entender la capacidad global
de produccién de DTP.

La produccién del componente difté-
rico representd una utilizacién media de 51,8%
de la capacidad instalada existente, con varia-
ciones entre los laboratorios de 20% a 80%.
Para el componente tetnico, esto represent6
una utilizaciéon media de 67,2%, con variacio-
nes entre 40% y 100%. La produccién del
componente pertusis se suspendi6 en dos la-
boratorios por problemas técnicos y en los
restantes laboratorios la produccién repre-
sentd una utilizacién media de 61,2% de la
capacidad instalada existente, con variacio-
nes entre 40% y 94%. El total de produccién
de DTP represento la utilizacién de 57,3% de
la capacidad instalada en la Region.

Estos resultados tan dispares en rela-
cion con la capacidad instalada y la produc-
cién demuestran la existencia de diversos
problemas técnicos. Algunos laboratorios no
disponen de ninguna reserva técnica de pro-
duccién, ya que utilizan al méximo su capa-
cidad de produccién. En otros, la produccién
es tan baja que ademés de problemas tecno-
légicos pueden estar afrontando incongruen-
cias en la produccién capaces de comprome-
ter la calidad de la vacuna.

FORMULACION DE LA VACUNA
DTP PRODUCIDA
EN LA REGION

La formulacién de la vacuna DTP es
muy heterogénea en cuanto a la concentra-
cién de los antigenos. El factor diftérico varia
de 7,5 a 30 unidades de floculacién (Lf), el
componente tetdnico, entre 2,5y 20 Lf/dosis,
y el componente pertusis, de 8 a 16 unidades
opacimétricas (uop).

Aunque las concentraciones de los
componentes de las formulaciones cumplen
las normas de la Organizacién Mundial de la
Salud (concentraciones de toxoide diftérico
< 30 Lf/dosis, de toxoide tetdnico < 25 Lf/dosis
y de pertusis < 40 uop/dosis) (14), seria im-
portante determinar los supuestos técnico-
cientificos utilizados para definir estas con-

centraciones de antigenos. Las concentracio-
nes de los antigenos de la vacuna DTP deben
ofrecer la seguridad de que 100% de los lotes
formulados con esta concentracién sean
aprobados en las pruebas de potencia para
cada antigeno. Es posible que el empleo de las
distintas concentraciones de los antigenos
diftéricos y tetdnicos esté relacionado con la
adopcién de distintas pruebas de potencia
utilizadas en la Region (como las de la OMS
y las de la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos de
América {(FDA)) y la carencia de una vacuna
de referencia para estas pruebas. La concen-
tracion de aluminio y timerosal son similares
en todos los laboratorios. Solo un laboratorio
produce vacuna DTP de 1 ml por dosis, y los
restantes, de 0,5 ml por dosis.

CARACTERISTICAS

DE LA PRODUCCION

DEL COMPONENTE DIFTERICO
EN LA REGION (15)

En 1992, los nueve laboratorios men-
cionados anteriormente produjeron 919 mi-
llones de Lf con una capacidad instalada de
1 774 millones de Lf/afio. La produccion anual
individual de los laboratorios varia entre 2 y
340 millones de Lf/afio con una capacidad
instalada que oscila entre 10 y 800 millones
de Lf/afio.

La cepa de Corynebacterium diphtheriae
PW 8 se ha utilizado en todos los laborato-
rios, aunque su procedencia ha sido diversa
y no existen antecedentes confiables de su
origen ni de su capacidad de produccién de
toxina. La manutencién de los lotes de tra-
bajo también difiere entre ellos. Por ejemplo,
tres laboratorios liofilizan las cepas y otros las
mantienen por congelacién. Estas diferen-
cias pueden explicar parcialmente las varia-
ciones de rendimiento entre los laboratorios.
Por ello, los laboratorios con baja produccién
deberian considerar la adopcién de una cepa
de origen conocido y con unaalta produccidon
de toxina en el método de cultivo utilizado.

Todos los laboratorios utilizan el con-
cepto de lote semilla, aunque la cepa que re-
ciben corresponde generalmente al lote de tra-
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bajo de los laboratorios que se la suministran.
Es muy importante establecer el control micro-
biolégico y bioquimico, asi como definir otras
caracteristicas de la cepa semilla antes de intro-
ducirla en la rutina de produccién.

La mayor parte de los laboratorios (siete)
todavia utilizan el cultivo estético (existen dos
medios de cultivo, estatico o por fermenta-
dor). El volumen de produccién por cultivo
estatico varia entre 20 y 70 litros por opera-
dén, y los rendimientos, entré 70 y 120 Lf/ml.
El volumen del medio de cultivo por fermen-
tador es, respectivamente, de 250 y 700 litros
en los dos laboratorios que utilizan este mé-
todo. La concentracién del antigeno diftérico
obtenida con el método de fermentacitn es
muy baja (50 y 85 Lf/ml) y en los grandes la-
boratorios privados, de unos 200 Lf/ml. Para
mejorar esta produccién, es preciso conside-
rar algunos de los siguientes factores:

0 la adopcién de la cepa que mejor se
adapte al proceso de cultivo en pro-
fundidad;

O  elmedio de cultivo y sus componentes
no deben inhibir la produccién de to-
xina y su capacidad de producir una
gran cantidad de biomasa se debe
controlar;

O lascondicionesy pardmetros de cultivo
en reactores; geometria del fermenta-
dor; volumen de medio de cultivo; agi-
tacién y velocidad de rotacion de la hé-
lice; cantidad de oxigeno disuelto;
cantidad y calidad del antiespumante;
cantidad y calidad de in6culo; pH;
tiempo de fermentacién.

El proceso de separacion de la biomasa
estad bastante diversificado. Solo dos labora-
torios han adoptado el sistema cerrado; uno
utiliza la centrifugacién de flujo continuo, y el
otro, la filtracién tangencial. La centrifuga de
copos es utilizada por dos laboratorios. Los
demas utilizan la filtracién, ya sea por mem-
brana, prensa o gravedad en papel de filtro.
Se recomienda el uso de circuitos cerrados
para el procesamiento de los cultivos y bio-
masa, ya que evitan la exposicién del pro-
ducto al ambiente y facilitan el cumplimiento
de las BPM.

La detoxificacion se realiza en casi to-
dos los laboratorios (siete) después de la se-
paracion de masa bacteriana; uno de ellos
usando la toxina concentrada, y otro con las
células presentes. Este ltimo procedi-
miento, aunque es mas seguro, puede dis-
minuir el rendimiento de produccién de este
componente. La concentracion de la anato-
xina se consigue por ultrafiltracién en mem-
branas de porosidad de 10 000 daltons en ocho
laboratorios y de 30 000 daltons en un solo la-
boratorio. Todos los laboratorios purifican por
precipitacién con sulfato de amonio, aunque
varfan en el niimero de veces que realizan las
precipitaciones.

Una técnica alternativa es filtrar el cul-
tivo, para luego concentrar por ultrafiltros de
30 000 daltons, filtrar en medio estéril y de-
toxificar, agregando un aminodcido (glicina o
lisina) junto con el formaldehido para preve-
nir la reversién de la toxina.

El rendimiento total del proceso de
produccién de toxoide diftérico en los labo-
ratorios varia entre 25 y 77%. El bajo rendi-
miento (25%) refleja la utilizacién de tecno-
logia inadecuada y obsoleta en las diferentes
etapas del proceso de produccién, pues el
rendimiento se deberia mantener siempre por
encima de 70%.

La pureza del toxoide producido ha va-
riado de 930 a 1 780 L{/mg de nitrégeno pro-
teico. Solo tres de los nueve laboratorios con-
siguen obtener el nivel de pureza minima de
1 500 Lf/mg de nitrégeno proteico requerido
por las normas de la OMS, pero las vacunas
preparadas con este toxoide fueron liberadas
por el Control Nacional para uso rutinario en
los programas de vacunacién. No existen re-
gistros de reversion del toxoide diftérico.

CARACTERISTICAS

DE LA PRODUCCION

DEL COMPONENTE TETANICO
EN LA REGION (16)

Los 10 laboratorios produjeron, en 1992,
1 818 millones de Lf con una capacidad ins-
talada de 2 704 millones de Lf/afio. Su pro-
duccién individual anual varfa entre 9 y 690



millones de Lf/afio para una capacidad ins-
talada de 12 a 900 millones Lf/afio. La cepa
utilizada es la misma en todos ellos, si bien la
procedencia y las formas de manutencién son
distintas. Los comentarios hechos en rela-
cién con la cepa diftérica también son apli-
cables a la cepa Clostridium tetani, que se uti-
liza en la produccién del toxoide tetanico. Seis
laboratorios utilizan el método estatico, con
un volumen de produccién que varia entre 40
y 150 litros, con un rendimiento apenas re-
gular en cuatro laboratorios, que obtienen
entre 40 Lf y 60 Lf. En dos de los otros labo-
ratorios se obtienen titulos mayores (iguales
o mayores de 90 Lf/fml). Cuatro laboratorios
utilizan fermentadores con voltimenes de
medio de cultivo que oscilan entre 300 y 600
litros. El titulo de la toxina tetdnica obtenida
es muy bajo (titulo medio de 40 Lf/m! en un
laboratorio). Solo un laboratorio obtiene to-
xina tetdnica con un titulo de 90 Lf/ml.

Para mejorar las condiciones de pro-
duccién de esta toxina, debe tomarse en
cuenta el método que se esta utilizando y los
siguientes factores: la cepa utilizada y el mé-
todo de conservacion del lote semilla; el me-
dio de cultivo y los componentes utilizados
en la produccién: fuente de nitrégeno, car-
bono, etc., método de esterilizacién, y las
condiciones de cultivo, agitaciéon, pH,
temperatura, etc.

La separacién de la biomasa se realiza
de diversas formas, que son similares a las del
componente diftérico. Solo un laboratorio ha
adoptado la filtracién tangencial en circuito
cerrado, que es el método mas moderno y el
que permite mejores rendimientos de pro-
duccién. Dos laboratorios detoxifican en el
producto concentrado y los restantes, en pre-
sencia de células. Con el fin de disminuir la
pérdida de la toxina tetdnica en la detoxifica-
cion, seria aconsejable filtrarla antes de colo-
carla en la estufa. Para ello es necesario dis-
poner, como medida de seguridad, de
sistemas de separacién de la biomasa en cir-
cuitos cerrados. La concentracién de la ana-
toxina se efectiia por ultrafiltracién en mem-
branas de 10 000 daltons en cinco laboratorios
y de 30 000 daltons en los restantes. La etapa
final de purificacién se lleva a cabo con pre-

cipitacién por sulfato de amonio. La diélisis
se efectiia en nueve laboratorios. Solo uno
purifica por cromotografia.

Una técnica alternativa es centrifugar o
filtrar los cultivos en circuitos cerrados, ultra-
filtrar por membrana de 30 000 daltons para
concentrar la toxina, filtrar en medio estéril y
detoxificar la toxina, agregando glicina junto
con el formaldehido. En un laboratorio, el
rendimiento de todo el proceso de produc-
cién es muy bajo (26%). Seis laboratorios
consiguen alcanzar un rendimiento por en-
cima de 60%, lo cual se considera como el mi-
nimo que deberia obtenerse.

La pureza alcanzada varia entre 700 y
2 000 Lf/mg de nitrégeno proteico. Siete la-
boratorios obtienen una pureza mayor de 1 000
Lf/mg de nitrégeno proteico, que esla reque-
rida por las normas dela OMS. No existe nin-
gtin registro de reversién de anatoxina.

CARACTERISTICAS

DE LA PRODUCCION

DEL COMPONENTE PERTUSIS
EN LA REGION (77)

En 1992, se produjeron 859 millones de
uop con una capacidad instalada de 1 404 mi-
llones de uop/ano. La producciéon anual in-
dividual de los laboratorios vari¢ entre 9 y 375
millones de uop con una capacidad instalada
de 15 a 600 millones de uop.

En la Regitn se utilizan diferentes ce-
pas de Bordetella pertussis de diversas proce-
dencias. Los comentarios hechos anterior-
mente sobre las cepas diftérica y tetdnica se
aplican también a la seleccién de la cepa para
produccién del componente pertusis. Las ce-
pas utilizadas enlas vacunas celulares han de
tener todos los aglutinégenos de Preston.
Como estos no se determinan con facilidad,
solo deben utilizarse cepas procedentes de
laboratorios que puedan certificar la presen-
cia de esos aglutinégenos. Inmediatamente
después dela llegada de la cepa al laboratorio
productor, este debe multiplicarla con los
menores pases posibles y constituir el lote de
semilla liofilizada. Es deseable determinar
nuevamente la presencia de sus aglutindge-
nos. Enla Regién, uno deloslaboratorios uti-
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liza una sola cepa, y es de fundamental im-
portancia saber si esta contiene todos los
aglutindgenos necesarios para desarrollar una
vacuna pertusis efectiva.

Los medios de cultivo varfan de acuerdo
con el método de cultivo del microorga-
nismo, ya sea estatico o por fermentadores.
En los tres laboratorios que emplean el mé-
todo estatico, el volumen de cultivo ha va-
riado de 20 a 40,5 litros, a pesar de que la con-
centracién de antigeno obtenida es
relativamente alta y ha variado entre 150 y 400
uop/ml. El uso de botellas limita notable-
mente el volumen de produccién. En los que
utilizan fermentadores, el volumen del me-
dio de cultivo oscila entre 30 y 950 litros y la
concentracion, entre 35y 90 uop/ml. Esta til-
tima concentracion obtenida se encuentra por
encima de la media y, si se confirma la con-
gruencia de este resultado, serfa importante
que los restantes laboratorios adopten
el mismo método y la misma tecnologia
para obtener esa concentracién de masa
bacteriana.

En tres laboratorios, la separacién de la
biomasa producida en fermentador se realiza
por precipitacion dcida (acido citrico), técnica
ala que se ha atribuido un aumento de la to-
xicidad. Solo dos laboratorios han adoptado
el sistema de circuito cerrado, utilizando cen-
trifugacién continua o filtracién tangencial.
Este método deberia elegirse para obtener un
producto de mejor calidad.

El proceso de detoxificacién es variado.
En tres laboratorios se emplea el calor y el ti-
merosal; dos usan el formaldehido, y dos
emplean solamente el timerosal. En este pro-
ceso es importante adoptar un método vali-
dado, que produzca resultados reproduci-
bles, que no aumente la toxicidad y mantenga
la capacidad inmunogénica.

Uno de los laboratorios obtuvo un bajo
rendimiento en todo el proceso de produc-
cién (45%) y cuatro de ellos, mas de 80%, lo
que puede considerarse un buen resultado.
Sin embargo, el componente pertusis pre-
senta problemas técnicos mds importantes en
la produccion de DTF. En el momento de la
visita, dos laboratorios de DTP habian sus-
pendido la produccién de este componente.

FORMULACION
DE LA VACUNA DTP

Solo tres de los ocho laboratorios tie-
nen el drea de formulacién independiente y
dedicada especificamente a esta actividad.
Ademds, tienen caracteristicas de area bio-
limpia, como requieren las normas de BPM
(8, 9). Es decir, la entrada a esta area est4 res-
tringida al personal que trabaja directamente
en estas actividades (tienen barreras de pro-
teccion, aire filtrado por filtro HEPA (High
Efficacy Particulate Air), presion positiva y el
personal utiliza ropa esterilizada).

El significado de los conceptos de lote y
sublote varfan en distintas zonas de la Re-
gion. Solo tres productores utilizan el con-
cepto de lote establecido por las normas de la
OMS en la formulacién de la vacuna (14). Casi
ningtin laboratorio dispone de tanques para
formulacién de lotes voluminosos.

De acuerdo con la OMS, todos los com-
ponentes y el adyuvante se mezclan en un
tanque de formulacién. A continuacion, la
vacuna se homogeniza y posteriormente se
dispensa en sublotes. Sin embargo, la mayor
parte de los laboratorios hacen la formula-
cién de un lote en varios frascos de 20 6 30 li-
tros, anadiendo el concentrado de cada com-
ponente y el adyuvante, y considerando a este
grupo de frascos como un tinico lote. Segin
las normas de la OMS, cada uno de estos
frascos se considera unlote, conlo cual el ni-
mero de lotes es muy elevado. La compleji-
dad de la operacién y las distintas manipu-
laciones que requiere este proceso aumentan
la probabilidad de contaminacién y dificul-
tan el control de calidad. En la Regién, en 1992
se produjeron, segiin los productores, 157
“lotes” de DTP. Sin embargo, de acuerdo con
la definicién de lote, fueron 776. Segtin las
normas de la OMS, en vez de 157 pruebas de
potencia de la vacuna de la difteria, 157 de la
del tétanos y 157 de la del pertusis, se debe-
rian hacer 776 pruebas de cada componente.
Por lo tanto, es fundamental que se adopten
tecnologias mas adecuadas en el proceso de
formulacién.

Solo tres laboratorios utilizan el con-
cepto de sublotes dela OMS. Eladyuvante de



fosfato de aluminio se emplea en cuatro la-
boratorios, mientras que los otros cinco utili-
zan el adyuvante de hidréxido de aluminio.
Cuatro laboratorios importan de Dinamarca
el gel de hidréxido de aluminio.

ENVASE DE LA VACUNA DTP

El cuadro 3 presenta informacion sobre
las instalaciones y el sistema de envase de los
laboratorios. Todos ellos, con excepcion de
uno, tienen un area independiente de envase
de vacuna, aunque cinco no son biolimpias.
Solo cuatro tienen un sistema de envasado con
dreas biolimpias, de acuerdo con las normas
establecidas por las BPM.

En relacion con el sistema de envase, un
solo laboratorio utiliza el sistema manual; los
demaés utilizan el sistema semiautomatico y
automético, si bien la capacidad de los equi-
pos varian entre 1 000 envases/hora y 12 000
envases/hora. El porcentaje de utilizacién de
la capacidad del equipo de envase varia con-
base de trabajo de 4 horas, 5 dias por se-
mana, 40 semanas por afo. Ello totaliza un
uso de 800 horas/ano. Estas cifras indican la
exigencia de subutilizacién de los equipos en
algunos laboratorios, al menos cuando se
analiza en funcién de la produccién actual.

La mayor parte de los laboratorios pro-
ducen envases de multidosis, incluido uno que
los produce de 40 dosis. Esta presentacién es
inadecuada por el alto riesgo de contamina-
cién asociado con las miiltiples punciones,
ademas del desperdicio que se puede pro-
ducir. Dos laboratorios producen envases de
unidosis, uno de ellos de pléstico.

CONDICIONES DE LAS
INSTALACIONES DE LOS

13 LABORATORIOS DE
PRODUCCION DE DTP (18, 19)

Bodega o depdsito

La bodega o el depésito de cuatro la-
boratorios se construyeron especificamente
para este fin y estdn bien organizados. Cua-
tro tienen bodegas que fueron adaptadas para

Presentacion
del envase

Uso del
envase (%)*

Produccién
(dosis x 108)

Capacidad instalada al afio

Envase
(% 10%)

(SCE

G x 10%hora)

Biolimpia

Tipo de édrea

Independiente

CUADRO 3. Envase de la vacuna DTP, tipo de area, sistema y capacidad de envase (SCE), capacidad instalada y presentacion

de la vacuna en los laboratorios visitados
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por envase.
Sistema de envase en reorganizacion

viales anual instalada.

+ 40 dosis
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* Considerando 10 dosis de DTP por envase, excepto donde se indique. . )
T Una dosis por vial. El 120% correspondiente al laboratorio 7 se debi6 a que el equipo de envasado funciond durante mas de 800 horas, para estimar la capacidad de envase de
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ese objetivo y sus condiciones son adecua-
das. Uno de los laboratorios tiene la bodega
adaptada, aunque no cumple con su propé-
sito, ya que es muy pequefia y se encuentra
en un local inadecuado. Uno de los laborato-
rios no tiene drea de bodega o de depdsito y
los insumos, equipos y materiales de labora-
torio estan dispersados en varios laboratorios
y pasillos. La bodega es parte esencial de las
actividades de produccién, y sin ella es im-
posible administrar el material, controlar en-
tradas y salidas, la cuarentena, la liberacién,
asi como la permanencia de material. Las bo-
degas de ocho laboratorios estaban en bue-
nas condiciones de mantenimiento y dos, en
malas condiciones.

Area de produccién

De los 10 laboratorios en funciona-
miento, dos tienen el area de produccién de
antigenos especificamente disefiada para
produccién y cumplen con los requisitos de
BPM. Es decir, tienen flujo de trabajo ade-
cuado, un &rea biolimpia y disponen de ba-
rreras de proteccién. En un laboratorio se tra-
baja en un drea adaptada, y sus condiciones
de trabajo son adecuadas. Siete laboratorios
tienen dreas adaptadas, pero sin condiciones
adecuadas de trabajo; es decir, no presentan
el flujo de trabajo adecuado, el material esté-
ril y contaminado se entrecruzan, no dispo-
nen de barreras de proteccion, y afrontan va-
rios problemas técnicos de dificil solucién. De
los 10 laboratorios que funcionan en la actua-
lidad, en cinco las condiciones de trabajo son
buenas.

Los tres laboratorios que estén en pro-
ceso de organizacion se han disefiado espe-
cificamente y cumplen con todas las normas
internacionales exigidas para instalaciones de
produccién de antigenos destinados a vacu-
nas para uso humano.

Area de formulacién

Uno de los nueve laboratorios fue di-
sefiado para ese fin, otro adapt6 un drea ade-
cuada para esa finalidad, y otro hizo o mismo
con resultados poco satisfactorios. Seis labo-

ratorios no tienen un érea especifica de for-
mulacién de vacunas, lo cual constituye una
situacion potencialmente peligrosa. Dos la-
boratorios poseen un érea de formulacién en
buenas condiciones de mantenimiento. El area
de formulacién de vacunas de los tres labo-
ratorios que se estdn organizando se ha di-
sefiado especificamente para este propdsito.

Area de envase

Las dreas de envase de dos de los ocho
laboratorios funcionantes que disponian de
esa drea fueron especificamente disefiadas con
esa finalidad, aunque una de ellas no es ade-
cuada. Dos laboratorios tienen dreas adapta-
das que cumplen los requisitos técnicos y
cuatro adaptardn un drea sin cumplir con to-
dos los requisitos establecidos. Cinco labo-
ratorios tienen el drea de envase en buenas
condiciones de mantenimiento, y los cuatro
laboratorios que estan organizando esta area
siguen un disefio especifico y cumplen con
todas las especificaciones.

Camaras frias

Por lo general las cdmaras frias, utili-
zadas para almacenaje de insumos, vacunas
en granel, vacunas en cuarentena y vacunas
liberadas, estdn especificamente disefadas y
bien mantenidas. Dos tienen un disefio ines~
pecifico, son muy pequenias y sirven para al-
macenar diversos materiales.

Bioterios de cria de animales
de laboratorio

Cinco delos laboratorios tienen un bio-
terio construido con ese objetivo. Uno de ellos
est4 disenado especificamente, pero no es
adecuado desde el punto de vista técnico.
Cuatro laboratorios tienen bioterios bien
adaptados a sus necesidades, y otros dos los
adaptaron, aunque sus condiciones son ina-
decuadas. Siete laboratorios en funciona-
miento tienen los bioterios en buenas condi-
ciones de mantenimiento. No obstante, el



problema de carencia de animales de labora-
torio, especialmente de animales con control
genético y microbiologico, que son esencia-

les para las nruebas de control de calidad de
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las vacunas y sus componentes, es grave.

Personal

Uno de los requisitos de BPM para el
personal de produccién de vacuna es la exis-
tencia de un programa de salud para moni-
torizar constantemente su salud. Todos los
laboratorios, con la excepcién de dos, tienen
establecido un programa de salud especifico
para su personal {(cuadro 4) y, por lo general,
utilizan el servicio médico asignado para todo
el instituto. El programa de entrenamiento
técnico funciona regularmente en todos los
laboratorios a excepcién de dos. En cinco de

los laboratorios se imparten cursos sobre bio-

os laboratorios se imparten cursos scbre bi
seguridad (20) y uno notificé que en sus ins-
talaciones nunca se habia dictado un curso de
BPM al personal de produccién. Es preciso
que el personal de laboratorio tenga bien cla-
ras las responsabilidades e incluso cambie sus
actitudes y pueda aplicar los conocimientos
tedricos en la practica. En varios laboratorios

que han ofrecido cursos de BPM no se apli-
caban las normas de BPM.

El personal asignadoal drea de produc—
cién varfa en los distintos laboratorios segtin
la complejidad de produccién. Existen labo-
ratorios que producen un solo componente,
otros, dos, y otros, ademés de la vacuna DTP
también producen otras vacunas para uso
humano. Asimismo, los laboratorios que ya
estaban organizando Ia produccion de DIT ya
tenian profesionales asignados para esta fun-
cién. Tres laboratorios tienen entre 15 y 20
personas asignadas a produccion; tres de 44
a 82 y siete, entre 100y 197. Siete cuentan con
una seccion de investigacién y desarrollo, y el
ntmero de personas asignadas a esta activi-
dad varia entre 2 y 176. Sin embargo, pocos han
elaborado proyectos de investigacion y desa-
rrollo especificos en vacunas, porque forman
parte de institutos nacionales con responsabi-
lidades en 4reas generales de salud.

El mimero de personas asignadas a ac-
tividades de control de calidad varia de 3a 50.
Un laboratorio tiene més personal en control
de calidad que en produccion. Esta variabili-
dad esté relacionada con el funcionamiento del
control de calidad y la funcién que desarrolla
el personal dentro de la institucién.

CUADRO 4. Programas de salud y capacitacion ofrecidos al persenal de los 13 laboratorios visitados

Capacitacion Personas asignadas
Programa Investigacion Contral Total en la
Laboratorio de salud Técnica  Bioseguridad  BPM  Produccién vy desarrollo de calidad institucion
1 No Si Si Si 44 5% 68
2 Sf Si No Si 20 17* 59
3 Sf Si No Si 142 45 36 760
4 SI No No Si 15 3 22
5 SI Si Si Si 164 1 33 253
6 SI Si Si Si 156 8 12 436
7 ST No No Si 100 10* 500
8 SI Si Si Si 82 2 23 503
9 Si Si Si Si 165 176 47 503
10 No Si Si St 51
11 Si Sf Si Si 197 8 50 342
12 Si Si Si No 20 — 4*
13 Si Si No Si 122 — 3 148
Total 1278 253 262 3649

*No arganizado como control interno.
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CONTROL DE CALIDAD
EN LOS LABORATORIOS
PRODUCTORES DE DTP

De los nueve laboratorios que se en-
cuentran en funcionamiento, en cuatro el
control de calidad es interno e independiente
del 4rea de produccion, como recomiendan
las normas internacionales y de la OMS. En
es0s nueve laboratorios, el personal de pro-
duccién realiza pruebas de control de cali-
dad. Aunque no se pueden eliminar algunas
pruebas de control de procesos, por la nece-
sidad de tomar una decisién rapida, la res-
ponsabilidad final de la calidad de los pro-
ductos intermedios y finales es del control de
calidad interno del laboratorio de produc-
cién. Ocho laboratorios aplican las normas de
control de calidad de la OMS e incorporan las
de otros paises y las de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos de América. Un laboratorio utiliza
normas propias del pais. Dos laboratorios
efecttian el control de calidad de todos los in-
sumos utilizados en la produccién. Cuatro de
ellos controlan parcialmente los insumos.

La documentacién del lote de vacuna
esta organizada en un solo archivo en seis de
los laboratorios visitados. Tres tienen los do-
cumentos archivados de forma incompleta y
en Jocales diferentes.

Es importante resaltar que la respon-
sabilidad del productor no acaba con la pro-
duccién y distribucién de la vacuna. El pro-
ductor es responsable de los problemas que
puedan surgir al utilizar una vacuna de mala
calidad, baja potencia o contaminada y de las
reacciones adversas que suelen ocurrir con
vacunas inapropiadas. Para asegurar la buena
calidad del producto final es fundamental
que la produccién cumpla con las normas
establecidas.

SITUACION DEL CONTROL
INTERNO DE CALIDAD,
NACIONAL Y DE REFERENCIA

De los tres laboratorios que se estan or-
ganizando, dos ya disponen de control de ca-

lidad interno. Enun laboratorio productor no
existe control de calidad interno ni de los pro-
ductos intermedios; incluso el producto final
se hace en el laboratorio de control de calidad
nacional. De los nueve paises que producen
vacuna DTP, tres no tienen control de calidad
nacional. Solo un laboratorio efecttia siste-
maticamente el control de calidad de referen-
cia externo de la vacuna DTP (21,22),

CONCLUSIONES

Lalarga tradicién de produccion de va-
cunas forma parte del desarrollo histérico de
la salud publica de la Regién. En los tiltimos
afos, solo el Instituto Nacional de Salud Pi-
blica de Chile ha conseguido producir con-
gruentemente la vacuna DTP para poder au-
toabastecer la demanda del pais.
Recientemente, el Instituto Nacional de Hi-
giene “Rafael Rangel”de Venezuela ha lo-
grado alcanzar un nivel de produccién capaz
de autoabastecer al pafs. Sin embargo, Brasil,
México y Cuba estan haciendo un gran es-
fuerzo e invirtiendo recursos de los gobier-
nos, para construir plantas modernas espe-
cificamente disefiadas para las actividades de
produccién de vacunas para uso humano,
cumpliendo con todos los requisitos técnicos
exigidos por las normas internacionales y de
la OMS. Si bien algunos laboratorios moder-
nizaran sus instalaciones, otros estan encon-
trando grandes dificultades, incluso en sus
actividades de produccién.

Para cambiar esta situacion, se debe-
rian considerar algunas de las siguientes
acciones:

1. Como todos los laboratorios producto-
res de vacunas de la Regién dependen
directa o indirectamente de los gobier-
nos, deberian conseguir el compro-
miso politico de los gobiernos para rea-
lizar esta actividad. Este compromiso
debe acompafiarse de un plan director,
que contenga proyectos de corto, me-
diano y largo plazo, defina los produc-
tos y asegure las inversiones necesarias
para alcanzar los objetivos propuestos.



Los gobiernos de algunos paises ya han
definido una politica para esta activi-
dad y unos pocos han creado un pro-

agraria Ao atrtnashactacsimianta de vaciio
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nas esenciales y elaborado planes de
inversién a corto y mediano plazo para
modernizarlos laboratorios de produc-
cién y control de calidad.

Los paises que realizan actividades de
produccién de vacunas deberian esta-
blecer la autoridad nacional de control,
con funciones reguladoras del registro
de productos y licencia de laboratorios
y, st es posible, el laboratorio nacional
de control de calidad. Si no es posible
crear este tltimo por falta de fondos, la
autoridad nacional de control deberfa
establecer formas alternativas de pro-
bar las vacunas antes de comercializar-
las. El desarrollo de la red de laborato-

riog de control de calidad es 11na
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alternativa vélida para apoyar a los pai-
ses que todavia no han organizado el
sistema de control de calidad.
Preocupa la existencia de laboratorios
que no disponen de control interno. Esta
actividad es esencial en una estructura
de produccién de vacunas y deberia or-
ganizarse lo antes posible en aquellos
que carecen de ella. Ademds, las acti-
vidades de garantia de calidad, las nor-
mas de bioseguridad y las BPM debe-
rian incorporarse obligatoriamente a Ia
rutina de los laboratorios.

La mayor parte de las instituciones no
poseen las caracteristicas organizati-
vas, administrativas y gerenciales ca-
paces de asegurar la sustentacion eco-
némica y financiera de la produccion de
biolégicos. Solo tres laboratorios po-
seen estas formas administrativas des-
centralizadas y han realizado un estu-
dio de costo-beneficio de las actividades
de produccién. La actividad de pro-
duccidn tiene caracteristicas propias,
que exigen disponer de una estructura
organizativa propia. Los componentes
que se enumeran a continuacién son
complementarios de la unidad especi-
fica de produccion:

a. Unidad administrativa con meca-
nismos gerenciales flexibles y de
rdpida resolucién. Es fundamental

12 avick A ¥, =N
la existencia de sectores espediit-

cos como personal, administra-
cién de material de consumo e
insumos, economia, etc., depen-
diendo de la complejidad de cada
laboratorio. Es muy importante que
los laboratorios puedan elaborar
una politica de personal con sala-
rios compatibles y competitivos con
el mercado privado, para estimular
e incorporar nuevos talentos en aras
del fortalecimiento institucional.
b. Unidad de control interno de ca-
lidad y sistema de garantia de
calidad independiente de la pro-
duccién y técnicamente preparada
para prestar asesoramiento téc-

. .z
nira a la nrodocecidn
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¢. Unidad de mantenimiento técnico
necesaria paralos equipos muy es-
pecializados que suelen existir en
el drea de produccion.

d. Unidad de desarrollo tecnolégico
para apoyar a las actividades de
produccién y control de calidad.

Como se dijo anteriormente, en cual-

quier otra actividad productiva es im-

portante realizar estudios de costo-

beneficio y de la viabilidad econdmica
de las actividades de la produccién. Los
resultados de estos estudios pueden
servir para corregir o definir el rumbo
de las actividades. La produccién de-
beria ser autosustentable, capaz de re-
cuperar el costo de las actividades e in-
versiones hechas, y de permitir la
constante modernizacién de las insta-
laciones, equipos e inversiones en in-
vestigacion y desarrollo. Por lo tanto, es
muy importante que los laboratorios que
tienen planes de expansion o inversion
en nuevas plantas dispongan a priori de
los resultados de estos estudios y de in-
formacién sobre la calidad de la tecno-

Iogfa que van a utilizar, la seleccién y

mantenimiento técnico de los equipos,

el suministro de insumos de produc-
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cién elaborados localmente o importa-
dos, su mercadeo, etc. Como varios la-
boratorios estardn en condiciones de
producir vacunas en cantidad y calidad
suficientes para satisfacer la demanda
de la Regién, no parece valido mante-
ner una actividad de produccién sin
contar con las condiciones de infraes-
tructura y tecnologfa requeridas para
este tipo de actividad.

La produccion compartida constituye
hoy dia una actividad rutinaria en los
laboratorios privados. La idea es apro-
vechar al mdximo la capacidad técnica
en un sector y buscar la complementa-
cién en otro laboratorio, lo cual au-
menta la efectividad de las actividades.
En la Regién existen laboratorios que
producen uno o dos componentes y la
produccién compartida parece ser la
alternativa mds logica para solucionar
este problema.

Es importante establecer un sistema de
certificacién de los laboratorios en los
que se trabaje en condiciones técnicas
adecuadas para la produccién, de tal
forma que el laboratorio que reciba uno
de estos componentes tenga asegurada
la calidad del componente.

El intercambio de informacién técnica
entre los laboratorios de la Regién no es
adecuado. Por ello, es importante esta-
blecer mecanismos que fortalezcan el
intercambio tecnolégico, de experien-
cias, de cepas de produccién, entrena-
miento de personal, métodos, etc.

El desarrollo tecnol6gico intenso que se
observa en varios laboratorios de pai-
ses desarrollados permite suponer que
en poco tiempo ofrecerdn nuevas va-
cunas de mejor calidad, pero mas com-
plejas desde el punto de vista tecnol6-
gico. Los laboratorios que deseen
participar en esta nueva “‘revolucién’
tecnolégica han de disponer de la ca-
pacidad técnica y cientifica suficiente
para adoptar las nuevas tecnologias.
Deberédn disponer de instalaciones y
equipos que cumplan con los requisi-
tos internacionales de las BPM, la OMS

y los recursos humanos especializa-
dos. Ademas, los estudios preclinicos,
clinicos y de campo necesarios para de-
sarrollar las nuevas vacunas exigen
tiempo e inversiones importantes. Esto
va a requerir un largo perfodo de ma-
duracién de los proyectos y, ademds, de
una enorme inversion financiera, ta-
reas dificiles para una sola institucién.
Por lo tanto, en la Regién es necesario
preparar un plan estratégico de de-
sarrollo y produccion de la vacuna
perfeccionada DTP y de las combina-
cionesbasadasenestavacuna. Este plan
debe buscar formas y mecanismos
de cooperacion técnica, desarrollo y
produccién compartidos, y criterios
para la seleccién de los laboratorios
participantes.
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ABSTRACT

Production of DPT Vaccine
in the Americas

Notable advances have been made in the
Region of the Americas with regard to research
on and development of vaccines and other bio-
logical products during this century. Vaccine
against group B meningococcal meningitis,
hepatitis B vaccine made with recombinant DNA
technology, and the live attenuated virus vac-
cine against Argentine hemorrhagic fever are
some recent and noteworthy examples. Tech-
nological advances in this field have been made
possible by, among other things, the establish-

ment of very strict and specific rules and pro-
cedures, such as those known as “‘good manu-
facturing practices.”” Likewise, production
techniques have been improved, which has
substantially increased output as well as the
purity of the final products. This article sum-
marizes the main results of a survey done in 13
laboratories in the Region. The survey’s pur-
pose was to analyze these laboratories’ techno-
logical capacity to produce DPT vaccine. The ar-
ticle discusses current production characteristics,
demand for vaccines, the capacity available to
satisfy that demand, formulation and packag-
ing of vaccines, the condition of manufacturing
plants, and quality control. Recommendations
pertaining to various aspects of vaccine produc-
tion are included, with a view toward improv-
ing activities in this sector.
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