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Ensayo Cientifico

Nueva tecnologia para la produccion a escala industrial del antigeno
sintético conjugado contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib).

New technology for the industrial scale production of synthetic antigen
conjugate against Haemophilus influenzae type b (Hib).
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Introduccion

El desarrollo de las vacunas preventivas ha permitido el control de las enfermedades
infecciosas provocadas por bacterias y virus. Haemophilus influenzae tipo b (Hib) es entre
las bacterias un importante patdogeno humano que por muchos afios, antes de la
introduccion de la vacunacion, constituyd el principal responsable de tres enfermedades
invasivas de la edad pediatrica: meningitis, neumonia y epiglotitis en todas las regiones del
planeta [1-4].

En sentido general los procesos productivos para la obtencion de las vacunas preventivas se
basan en la fermentacion del germen para extraer el antigeno clave o mediante procesos
recombinantes que permitan su expresion. En particular para la obtencion de las vacunas
contra Hib la tecnologia tradicional consiste en la obtencion del polisacarido
Poliriborilribitol fosfato (PRP) purificado a partir de la fermentacion de la bacteria [5, 6].

En un inicio se utiliz6 el polisacarido capsular de la bacteria purificado sin embargo; debido
a la naturaleza T-independiente de la respuesta inmune del polisacarido, el PRP es
conjugado a una proteina portadora la cual le confiere a esta vacuna caracteristicas T-
dependiente ¢ intensifica la respuesta inmunoldgica. Entre las proteinas utilizadas se
encuentra: el toxoide tetanico, el toxoide diftérico, la variante no toxica de la toxina
diftérica (CRM197) y el complejo proteico de la membrana externa de la bacteria Neisseria
meningitidis del serogrupo B (OMP) [7, 8]. Con estas preparaciones de antigeno, se obtuvo
un nivel protector de anticuerpos y una elevada respuesta inmunologica a partir de los dos
meses de edad. Estas vacunas se denominan vacunas conjugadas y han sido reportadas
como vacunas de gran eficacia y seguridad [1, 9, 10]. Las recomendaciones para la
produccion y control de las vacunas contra Hib se encuentran bien establecidas por la
Organizacién Mundial de la Salud [11].

En la vacuna cubana se emplea el PRP conjugado al toxoide tetdnico y fue registrada
después de complementar los estudios clinicos con el nombre de Quimi-Hib®. A diferencia
de las otras vacunas comerciales el PRP se obtiene en un proceso novedoso por sintesis
quimica, lo que la convierte en la primera y hasta el presente la inica vacuna registrada en
el mundo basada en un proceso quimico para la obtencidon de un antigeno con propositos
vacunales [12-17].

La incidencia de las infecciones producidas por Hib en Cuba disminuyeron
significativamente de 1,5 por 100 000 habitantes en 1998 a 0,9 en 2001 después de su
introduccion en el esquema nacional de vacunacion [18-21].
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La tecnologia para la produccién del PRP y el IFA se establecid a escala industrial en el
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia en el 2003 [12]. En los ultimos afios ha sido
necesario aumentar la produccion, producto del incremento de la demanda comercial por la
introduccion de las vacunas combinadas y su proyeccion comercial. Esto fue posible sobre
la base de la tecnologia existente simultaneando las operaciones principalmente: reacciones
quimicas en reactores de 10 L, extracciones so6lido-liquido en mantas de calentamiento de 5
L y aumentando el nimero de corridas de purificacién y el tiempo de secado de los
productos por evaporacion lo que ha incrementado la manipulacion y el riesgo industrial.

No obstante, la demanda comercial se ha incrementado hasta valores de 20 millones de
dosis anuales que no se pueden alcanzar en las condiciones de la tecnologia establecida, la
que también requiere ser ajustada al estandar regulatorio actual, asi como disminuir riesgos
industriales presentes en este proceso. A la vez, el propio ambiente regulatorio genera
restricciones, puesto al tratarse de productos vacunales registrados, la secuencia de la ruta
de sintesis y reactivos no deben sufrir modificaciones que impliquen la necesidad de
evaluar en humanos el producto que se obtenga bajo una nueva tecnologia, incrementando
los costos y el tiempo de su comercializacion.

El disefio de una nueva tecnologia para esta produccion consiste en seleccionar y
dimensionar el nuevo equipamiento para los procesos de reaccidn, extraccion y evaporacion
con mayor capacidad de procesamiento y estandar regulatorio y determinar en cada uno de
ellos, las mejores condiciones de operacion. Ademas, se debe realizar un estudio de las
condiciones de purificacion de los intermediarios que permitan aprovechar la capacidad de
la resina empleada y las dimensiones de las columnas que hagan més eficiente este proceso.
Como principio se mantiene la ruta de sintesis, los reactivos y controles del proceso
establecido con el objetivo de garantizar que no se afecte la estructura de cada uno de los
intermediarios obtenidos (evaluados por Resonancia Magnética Nuclear) y evitar cambios
que tengan impactos en la calidad de la vacuna y en los resultados obtenidos en los ensayos
clinicos realizados.

Teniendo en cuenta estos elementos se definid como problema de la investigacion:

Problema cientifico: La tecnologia existente para la produccion del Poliribosilribitol
fosfato (PRP) y el ingrediente farmacéutico activo (IFA de Hib) tiene una capacidad
limitada de 10 millones dosis anuales, incluyendo operaciones de alto riesgo industrial y un
bajo estandar regulatorio, lo que impide satisfacer la demanda comercial estimada de la
vacuna Quimi-Hib® y sus combinaciones.

Objetivo general: Implementar una nueva tecnologia para la produccion a escala industrial
del antigeno sintético conjugado contra Hib.

Métodos de investigacion

e Me¢étodo de la observacion cientifica. Este método se empled para la definicion del
problema de investigacion, formular la hipotesis, elaborar los objetivos, el marco
teorico y el informe de los resultados.

e Me¢étodo inductivo. Este método se empled en el disefio de los experimentos y en la
conduccion de la investigacion que arribaron a los principales resultados.

e Mc¢todo hipotético-deductivo. Este método se empled en el analisis de los resultados
a partir de las demostraciones o inferencias particulares del contraste con la
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literatura. Ademas arribar a conclusiones particulares a partir de la hipotesis
formulada.

e M:¢étodo experimental. Este método se empled para crear las condiciones de trabajo,
demostrar la hipotesis planteada y dar cumplimiento al objetivo general del trabajo.

e Mc¢étodo de la medicion: Este método se empled para evaluar las principales
variables del proceso y su relacion con los resultados.

Resultados esperados

e La nueva tecnologia para la produccion del IFA de Hib incrementara la capacidad
de produccion hasta 20 millones de dosis anuales y se realizardn las reacciones
quimicas y las separaciones cromatograficas y no cromatograficas con mayor
eficiencia, un menor riesgo industrial y un estandar regulatorio superior.

e Los atributos de calidad del PRP de la nueva escala productiva no variaran respecto
al proceso previamente establecido, manteniéndose las especificaciones de calidad
y evaluando nuevas caracteristicas del PRP sintético como son el porcentaje de
pureza y el tamafio molecular.

e Los atributos de calidad del IFA con la nueva tecnologia no variaran respecto al
proceso previamente establecido, manteniéndose las especificaciones de calidad, y
la consistencia de la produccion.

e La nueva tecnologia de produccion del IFA de Hib incrementara la productividad
del proceso con un impacto econémico positivo.

Se implementa una nueva tecnologia para la produccion del antigeno sintético conjugado
contra Haemophilus influenzae tipo b a una capacidad de 20 millones de dosis anuales con
operaciones de menor riesgo industrial, mas eficiente y un mayor estandar regulatorio,
aprobada por la agencia sanitaria cubana (CECMED, Centro para el Control Estatal de
Medicamentos y Equipos Médicos). Esta tecnologia constituye hasta el presente la primera
y Unica a nivel mundial para fabricar antigenos sintéticos como componente de las vacunas
humanas.

Discusion

En esta seccidon se debe abordar el analisis detallado de los resultados alcanzados con la
implementacion de la nueva tecnologia, reflexionando sobre los beneficios obtenidos y los
retos asociados.

o Comparacion entre la capacidad productiva anterior (10 millones de dosis anuales)
y la capacidad lograda.

e Evaluacion de cémo la tecnologia reduce riesgos industriales y mejora el
cumplimiento de los estandares regulatorios.

e Revision de la consistencia y calidad del antigeno producido, considerando las
especificaciones previamente establecidas y las nuevas caracteristicas evaluadas
(pureza y tamafio molecular).

e Implicaciones econdmicas y comerciales del aumento en la productividad y la
satisfaccion de la demanda.
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Posicion de esta tecnologia en el contexto internacional, destacando su carécter
unico como tecnologia para la produccion de antigenos sintéticos en vacunas
humanas.

Conclusiones

Aqui se resumen los puntos mas importantes derivados de la investigacion y su
implementacion:

1.

2.

La nueva tecnologia mejora la eficiencia del proceso productivo, reduce riesgos
industriales y cumple con estandares regulatorios superiores.

Se comprob6 que la calidad del PRP y del IFA producido con la nueva tecnologia es
consistente con los parametros establecidos previamente, manteniendo atributos
criticos como la pureza y el tamafio molecular.

El proceso tuvo un impacto econdomico positivo debido a la mayor productividad y
proyeccion comercial de la vacuna.

Esta tecnologia representa una contribucidon cientifica y técnica Unica a nivel
mundial, consolidando a Cuba como pionera en la producciéon de antigenos
sintéticos para vacunas humanas.
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