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INVESTIGACION

Identidad de la vacuna contra Streptococcus pneumoniae
"“Quimi-Vio"” mediante la técnica Dot Blot empleando los
anticuerpos monoclonales contra los polisacaridos capsula-
% resl1,5,6B, 14 y 19F de la bacteria.

Identity of the “"Quimi-Vio” Streptococcus pneumoniae vaccine using the Dot
Blot technique using monoclonal antibodies against the capsular polysacchari-
des 1,5, 6B, 14 and 19F of the bacterium.
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| RESUMEN

Streptococcus pneumoniae (neumococo) constituye una de las principales causas de enfermedades infecciosas bac-
terianas, particularmente en nifios menores de 2 aifos de edad. Basadas en el polisacarido capsular (PsC), su princi-
pal factor de virulencia, existen dos tipos de vacunas aprobadas para uso en humanos: las vacunas polisacaridicas
planas y las vacunas polisacaridicas conjugadas. Quimi-Vio, la vacuna antineumocdcica cubana, pertenece al segun-
do grupo y esta compuesta por los PsC de los siete serotipos de mayor incidencia y circulacion en Cuba (1, 5, 6B, 14,
18C, 19F y 23F). El objetivo de este trabajo fue realizar el ensayo de identidad de la vacuna cubana Quimi-Vio em-
pleando los AcM contra los PsC 1, 5, 6B, 14, y 19F de Sp obtenidos recientemente en el Instituto Finlay de Vacunas,
teniendo en cuenta que los Ensayos de identidad de las vacunas son requisito indispensable para la liberacién final
de los lotes. La técnica empleada para la realizacion del ensayo de identidad de Quimi-Vio fue el Dot Blot, donde em-
pleando membrana de Nitrocelulosa se realizé la captura de tres lotes de vacuna Quimi-Vio y como control positivo
de la técnica los respectivos PsC de los serotipos 1, 5, 6B, 14, y 19F sin conjugar y una vacuna comercial Prevenar-13.
Para la identidad de los PsC de neumococo se emplearon los respectivos AcM a una concentracién de 10ug/mL y
como segundo anticuerpo anti IgG de ratén conjugado a peroxidasa teniendo en cuenta que los AcMs empleados
son murinos. Cada AcM fue capaz de identificar de forma altamente especifica al PsC homologo (mismo serotipo),
tanto en su forma no conjugada y monovalente como en el contexto de las vacunas Quimi-Vio y Prevenar 13V,
donde ademas de estar conjugado al TT se encuentra mezclado con otros PsC de forma multivalente. La técnica Dot
Blot empleando los AcMs contra los PsC serotipos 1, 5,6B, 14 y 19F permite identificar de forma especifica cada PsC
en la formulacién multivalente, por lo que puede ser utilizada para el ensayo de identidad de la vacuna Quimi-Vio,
garantizando asi la liberacién de lotes y control de la calidad de la misma.

Palabras claves: Ensayo de Identidad, Dot Blot, Vacunas antineumocdcicas, Anticuerpos Monoclonales.b

ABSTRACT

Streptococcus pneumoniae (Sp) is one of the major causes of bacterial infectious diseases, particularly in children
under 2 years of age. There are two types of vaccines approved for human use: polysaccharide vaccines and poly-
saccharide conjugate vaccines. Quimi-Vio, the Cuban pneumococcal vaccine belongs to the second group and is
composed by the PsC of the seven serotypes with the highest incidence and circulation in Cuba (1, 5, 6B, 14, 18C,
19F and 23F). The objective of this work was to carry out the identity test of the Quimi-Vio vaccine using the mono-
clonal antibodies (MAbs) against PsC 1, 5, 6B, 14, and 19F of Sp obtained recently at the Finlay Institute of Vaccines.
The technique proposed for the identity test was Dot Blot. The first step consisted in selecting the optimum capture
and detection concentrations of PsC and MAb respectively. For the identity test three batches of Quimi-Vio vaccine
were evaluated and as positive controls of the technique PsC of the five serotypes and the commercial vaccine
Prevenar-13 were used. 100 pL/well was applied, equivalent to 0.4 pug of PsC/well and the MAbs were used at 2.5 pg
/ mL concentrations selected as optimal. For all concentrations of PsC evaluated for capture there was recognition
(signal) with all concentrations of MAb used, even with the minimum concentration of PsC and MAb employed (120
ng/mL and 2.5 pg/mL. In the identity test each MAb was able to identify specifically the homologous PsC (same se-
rotype), in its non-conjugated and monovalent form, and in the context of the Quimi-Vio and Prevenar 13V vaccine,
where PsC are conjugated to tetanus toxoid and mixed with other PsC in multivalent form. The Dot Blot technique,
using the MAbs against the PsC serotypes 1, 5,6B, 14 and 19F can be used for the identity test of Quimi-Vio vaccine,
assuring that in a specific way, the PsC conjugates present in the multivalent formulation were identified.
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1
Introduccion

Streptococcus pneumoniae (Sp), es una bacteria Gram Positi-
va, cuyo habitat natural es la nasofaringe humana, encontrandose
que entre el 5-10% de los adultos y el 20-40% de los nifios son
portadores asintomaticos. Esta bacteria se trasmite de persona a
persona a través de gotas de saliva y el contagio aumenta en espa-
cios cerrados, lo que hace que los circulos infantiles y hogares de
ancianos sean lugares de alta diseminacion de la bacteria'.

La infeccién por Sp puede presentarse con muchas manifes-
taciones clinicas incluyendo meningitis, septicemia, bacteriemia,
neumonia, otitis media aguda y sinusitis. Sin embargo, se recono-
ce sobre todo como el principal agente etiolégico de Neumonia
Adquirida en la Comunidad (NAC). La NAC afecta principal-
mente a nifios (lactantes y hasta 2 afios) y ancianos. La infecciéon
neumocdcica causa cada aio aproximadamente 14.5 millones de
casos de enfermedad neumocécica invasiva (ENI) y 0.7-1 millo-
nes de muertes en niflos menores de cinco afios de edad, sobre
todo en paises en desarrollo y subdesarrollados®.

Al menos 93 diferentes serotipos de Sp han sido identifi-
cados basados el polisacarido capsular (PsC), su principal factor
de virulencia y contra los cuales ha ido dirigido el desarrollo de
vacunas. Existen dos tipos de vacunas antineumocécicas licen-
ciadas y aprobadas para su uso en humanos, todas empleando el
PsC como principal antigeno. Por un lado tenemos las vacunas
polisacaridicas planas (VPp) y por otro las vacunas polisacaridi-
cas conjugadas (VPc), y el empleo de uno u otra dependen sobre
todo de la edad de la persona a inmunizar. (Tabla 1)**. Otro nu-
mero considerable de vacunas contra el Sp se encuentran en in-
vestigacion-desarrollo o en fase uno-dos de ensayo clinico, como
es el caso de la vacuna antineumocdcica cubana Quimi-Vio.

Quimi-Vio es una vacuna polisacaridica heptavalente conju-
gada desarrollada en el Instituto Finlay de Vacunas y compuesta
por los PsC de los siete serotipos de mayor incidencia y circula-
ciéon en Cuba (1, 5, 6B, 14, 18C, 19F y 23F), todos conjugados al
Toxoide Tetanico (TT) como proteina portadora y adsorbidas en
Fosfato de Aluminio (AIPO4)>°.

Las vacunas profildcticas como Quimi-Vio, a diferencia de
otros medicamentos, son administradas generalmente a personas
sanas, principalmente nifos, en su primer aio de vida. Es por eso
que desde 1981, la Organizaciéon Mundial de la Salud estableci6
regulaciones que garanticen la efectividad, eficacia y seguridad de
las vacunas, desde las etapas de investigacion-desarrollo hasta la
liberacién final del producto”®®. Estos controles incluyen (den-
tro de muchos otros), la identificacion de los ingredientes activos
presentes en las vacunas, como un requisito obligatorio para la
liberacidn final del producto®®.

Varias son las técnicas empleadas para llevar a cabo los
ensayos de identidad de vacunas, sin embargo, las técnicas in-
munoenzimaticas como los ELISAs, Dot y Western Blot, han sido
las mas empleadas por ser técnicas sencillas, rapidas y de facil
realizacion e interpretacion de los resultados”®®. En el caso del
ensayo de identidad de Quimi-Vio se necesitaria ademas técnicas
altamente especificas que permitan identificar cada PsC (de los
siete presentes) en la formulacion multivalente.

En este sentido, los anticuerpos monoclonales (AcM) con
sus propiedades excepcionales de alta sensibilidad y especifi-
cidad, se han convertido en una potente herramienta analitica,
que ha permitido, en otras vacunas polisacaridicas multivalentes
contra Nesisseria meningitidis y Haemophilus influenzae, realizar
la identidad y cuantificacién de los PsC de forma altamente espe-
cifica en la formulacién vacunal'®!.

Recientemente el Laboratorio de AcM del Instituto Finlay
de Vacunas, obtuvo AcM contra cinco de los siete PsC de Sp pre-
sentes en Quimi-Vio (1, 5, 6B, 14, y 19F). La alta especificidad y
elevada constante de afinidad de estos AcM obtenidos, sugiere su
posible uso como herramienta analitica para la identidad de la
vacuna Quimi-Vio.

El presente trabajo propone la realizacién del ensayo de
identidad de la vacuna cubana Quimi-Vio por Dot Blot emplean-
do los AcM contra los PsC 1, 5, 6B, 14, y 19F de Sp obtenidos en
el Instituto Finlay de Vacunas.
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Tabla 1. Vacunas antinuemococcicas licensiadas
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|
MATERIALES y METODOS

Muestras:

Polisacéridos Capsulares (PsC) de Sp serotipos 1, 5, 6B, 14,
y 19E. Lotes 15.01 obtenidos en la planta de desarrollo del Insti-
tuto Finlay de Vacunas, preparados todos a una concentracién
de 16 ug / mL en agua destilada. Anticuerpos Monoclonales
(AcM) contra los PsC de Sp serotipos 1, 5, 6B, 14, y 19F, obteni-
dos en el Laboratorio de AcM del Instituto Finlay de Vacunas

Quimi-Vio: Vacuna polisacaridicas conjugada heptava-
lente contra Sp serotipos 1, 5, 6B, 14, 18C, 19F y 23 F, lotes
NEU.15.01, NEU.15.02 y NEU.16.02. Obtenida en condiciones
GMP en la planta de produccidn del Instituto Finlay de Vacu-
nas. Composicion: 4.4 ug/mL de todos los PsC excepto 6B que
se encuentra al doble.

Prevenar® 13V: Vacuna conjugada neumocécica 13 valente,
de Pfizer, lote 926785.02. Composicion: 4.4 pg/mL de todos los
PsC excepto 6B que se encuentra al doble.

Para la realizacion del Dot Blot, se utilizé un equipo Minifold II
S&S (Alemania) acoplado a bomba de vacio y se empled mem-
brana de nitrocelulosa (MNC) de 0,2 um (Bio-Rad, EUA). Se
realizaron dos Dot Blot con los siguientes objetivos: 1) seleccio-
nar las concentraciones ptimas de PsC y AcM a emplear para
la captura y la deteccién respectivamente; 2) realizar el ensayo
de identidad de la vacuna heptavalente cubana Quimi-Vio.

Seleccidn las concentraciones 6ptimas de PsC
AcM a emplear para la captura y la deteccion
respectivamente:

Para la captura, se aplicaron en forma de curva desde 16
pg/mL hasta 0.125 pg/mL los diferentes PsC (1, 5, 6B, 14 y 19F)
de Sp, con un volumen de aplicacién de 100 uL/pozo. Cada cur-
va de PsC se aplicé por triplicado, para ser enfrentadas a las di-
ferentes concentraciones del AcM evaluadas. Luego de 1 minuto
de vacio para garantizar el secado de la MNGC, se extrajo del
equipo y se procedio al proceso de bloqueo de los sitios activos
remanentes con PBS-Leche Descremada (LD) al 0.5% e incuba-
cion de 30 min a 37°C. Pasado este tiempo y tras tres lavados de
5 min con PBS/Tween-20 al 0.05%, se recorté la MNC en tiras
verticales (3 tiras por cada PsC) y cada tira fue incubada 1h a
37°C con 10 mL del AcM homologo a diferentes concentracio-
nes 2.5, 5y 10 pg/mL en PBS. A continuacion, se realizaron 3
lavados de 10 min y se incubaron todas las tiras durante 1h a
temperatura ambiente con anticuerpo anti-IgG de ratén conju-
gado a peroxidasa (Amersham) a una dilucion 1:4000. Trans-
currida la hora y tras 3 lavados de 15 min cada uno, el revelado
de la reaccion se realizo empleando Tableta SIGMAFASTTM
DAB durante 10 min. La reaccién se detuvo realizando varios
cambios de agua destilada. Se seleccioné como concentracion
optima de captura de cada PsC y de deteccién de cada AcM, la
menor concentracién donde se visualizé sefal.

Identidad de la vacuna heptavalente cubana
Quimi-Vio:

El procedimiento empleado fue muy similar al descrito
anteriormente, en este caso se emplearon un total de cinco tiras
de MNC y en cada una se aplicaron 100 pL (equivalente a 0.44
ug/pozo) de las siguientes muestras: PsC de Sp serotipo 1, 5, 6B,
14, y 19F, tres lotes de Vacuna Quimi-Vio y un lote de Vacuna
Prevenar 13V. Posterior al bloqueo de los sitios remanentes de la
MNC y tras pasos de lavado, en igual condiciones al ya descrito,
cada tira fue incubada durante 1 h a 37°C, con 10 mL de AcM
anti PsC serotipos 1, 5, 6B, 14, y 19F, (uno por tira), preparados
a una concentracion de 2.5 ug/mL en PBS. El resto de los pro-
cedimientos fueron realizados de forma similar a la ya descrita.
Estos ensayos de identidad fueron realizados por triplicado para
confirmar los resultados obtenidos.
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Captura y procesamiento de las imagenes:

Las imdagenes de los Dot Blot fueron capturadas y proce-
sadas utilizando un densitometro GS-800 (Bio-Rad, EUA) con
software de cuantificacién (Quantity One).

|
RESULTADOS Y DISCUSION.

Existen dos medidas en Salud Publica que han tenido un
extraordinario impacto en la salud de los ciudadanos del mundo
a lo largo de los afios: la potabilizacion del agua y la vacunacion.
Las vacunas constituyen una de las medidas sanitarias que ma-
yor beneficio ha producido y sigue produciendo a la humanidad,
previendo enfermedades que antes causaban grandes epidemias,
muertes y secuelas. Por otro lado, las vacunas benefician no solo a
las personas vacunadas sino también a las personas no vacunadas
y susceptibles que viven en su entorno (inmunidad de grupo)'>*.

Sin embargo, el desarrollo de una vacuna es un largo, com-
plejo y costoso proceso donde alrededor del 70% del tiempo es
dedicado a la caracterizacion y al control de la calidad (CC) de
este producto. La caracterizacion y el CC de las vacunas es mas
dificil que la de otros productos farmacéuticos, debido a la com-
pleja estructura molecular de los antigenos que contienen, sus
procesos de produccidn, y su interaccién con agentes utilizados
durante la fabricacién o presentes en el lote final, tales como con-
servantes y adyuvantes'*".

En el pasado, el CC de las vacunas dependia principalmente
de métodos para asegurar que los productos fueran seguros y po-
tentes. Hoy en dia se exigen otros requisitos adicionales como iden-
tidad, estabilidad, pureza, estructura del antigeno y consistencia en
la produccioén, para obtener la aprobacion regulatoria’®.

Asi el Ensayo de Identidad (EI) se establece por la Organi-
zacion Mundial de la salud (OMS) y las autoridades Regulatorias
Nacionales (en Cuba el CECMED) como un requisito obligatorio
para toda liberacion final de una vacuna. Entiéndase como EI un
conjunto de métodos destinados a identificar en una formula-
cion, el o los principios activos presentes y declarados en las es-
pecificaciones del producto. El EI se le realiza no solo a la vacuna
final, sino también a los productos de partidas (materias primas)
o a los Ingredientes farmacéuticos Activos (IFAs), que participan
en el proceso de desarrollo de una vacuna. Deben ser en lo posi-
ble rapidos, sencillos, sensibles y sobre todo, especificos. General-
mente son métodos cualitativos mds que cuantitativos'®"’.

En el caso de la vacuna cubana contra el Sp, Quimi-Vio, el EI
tiene como objetivo identificar (cualitativamente) en el contexto
de la formulacién multivalente final, con una alta especificidad
los siete PsC presentes en la misma. En este trabajo se presenta
el Dot Blot como método para llevar a cabo el EI de esta vacuna,
empleando los AcM contra cinco de los siete PsC presentes en la
vacuna (1, 5, 6B, 14, y 19F), por ser los que hemos podido obtener
en nuestro laboratorio.

Seleccidon las concentraciones optimas de PsC y
AcM a emplear en el Dot Blot para la captura y la
deteccidon respectivamente:

En los ensayos inmunoenzimaticos como el Dot Blot, donde
hay una etapa de inmovilizacién o captura de una biomolécula,
determinar la concentracién optima de la misma a inmovilizar
(en este caso el PsC) es un factor de suma importancia. Igual-
mente lo es la seleccion de las concentraciones dptimas de la mo-
lécula reactante (el AcM en este caso). Estos pardmetros influyen
en la formacién de los complejos Ag-Ac, donde las concentracio-
nes de ambas moléculas tienen que estar en el rango de la zona
de equivalencia'®.

Por esto como primer paso antes de realizar el Ensayo de
Identidad de la vacuna, se realizé un andlisis de las concentracio-
nes de los PsC y de los AcM a emplear para que exista reconoci-
miento (sefial). Figura 1.
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Figura 1.Determinacion de la concentracion 6ptima de los PsCy de los AcM para el Dot Blot. Los PsC de Sp (A:PsC-1, B:PsC-5, C:PsC-6B, D:PsC-14 y E:PsC-
19F) se aplicaron en forma de curva desde 16 pg/mL hasta 0.125 pg/mL, por triplicado para cada una ser enfrentadas a diferentes concentraciones del
AcM homologo (1:2.5 pug/mL, 2:5 pg/mLy 3:10 pug/mL. Las imagenes fueron capturadas y procesadas utilizando un densitémetro GS-800 (Bio-Rad, EUA)

con software de cuantificacién (Quantity One).

En la Figura 1 se puede observar la presencia de manchas
oscuras o sefial (reconocimiento del PsC por su respectivo AcM)
para todas las concentraciones de captura de los PsC evaluados y
para todas las concentraciones de deteccion de los AcM emplea-
dos, llegando a observarse sefial hasta la concentraciéon minima
de PsC aplicada (120 ng/mL) para todas las concentraciones de
AcM empleada. Para los PsC del serotipo 1(A), 5(B) y 6B (C) de
Sp, existe una relacion dosis-respuesta, pues a medida que dis-
minuye la concentraciéon de PsC inmovilizado, disminuye tam-
bién la intensidad de la senal. Sin embargo, para los PsC de los
serotipos 14 (D) y 19 F (E), este comportamiento no se observa.
En la Fig 1 también se puede observar que en ninguno de los
casos se observa una variacion de la sefial con el incremento en la

A

concentracion del reactante (AcM). Estos resultados concuerdan
con los resultados obtenidos en el laboratorio durante el proceso
de caracterizacion de los AcM vy estan relacionados con la alta
sensibilidad y afinidad de estos AcM, siendo los AcM de mayor
sensibilidad y afinidad los de 14 y 19, lo que explica en el Dot
Blot por qué no se ve una caida en la sefial al disminuir la con-
centracion de PsC ni de AcM, porque estamos en presencia de
la zona de saturacion o meseta de la reacciéon como se observa
también en el ELISA. (Figura 2)

Este paso es llamado por muchos autores como estandariza-
cion del método y es muy importante. Primero porque las elevadas
concentraciones del material de captura pueden provocar alteracio-
nes en la sensibilidad y en el limite de deteccion del ensayo (efecto
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Figura 2. Sensibilidad y Afinidad de los AcM anti PsC serotipos 1,5, 6B, 14 y19F de Sp. A) ELISA indirecto donde se recubre con concentraciones decre-
cientes de los diferentes PsC y los AcM se emplearon a una concentracién de 10 ug/mL. B) Kaff: Constante de afinidad de los AcM.
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“gancho”) por la formacion de sobrecapas de biomoléculas débil-
mente adsorbidas, que se liberan facilmente en los pasos siguientes,
inhibiendo los inmunorreactantes en la fase liquida’. Por otro lado
si tenemos en cuenta que la vacuna Quimi-Vio tiene una concen-
tracién por PsC de 4.4 pg/mL, significa que al aplicar 100 pL/pozo
(volumen de trabajo sugerido) para la captura estariamos aplican-
do 0.44 ug/pozo, cantidad en la que es necesario conocer de ante
mano si existe reconocimiento, sobre todo porque es una concen-
tracion inferior a lo que se reporta como suficiente para que exista
reconocimiento (1-10 ug/mL)°. Como se puede observar en la Fig
1 si existe reconocimiento a esta concentracion e incluso a menos,
lo que permitiria poder hacer diluciones de hasta 1:2 y 1:3 de la va-
cuna para el EI, permitiendo asi el ahorro de muestra en el ensayo.
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Figura 3. Identidad de la Vacuna Quimi-Vio mediante la técnica Dot
Blot. Se emplearon cinco tiras (T) de MNC 0.2 um y en cada una se
aplicaron 100 pL de las siguientes muestras: Carril (C) del 1 al 5, PsC
de Streptococcus pneumoniae serotipos 1, 5, 6B, 14, y 19F en ese mis-
mo orden, C6, 7 y 8: Vacuna Quimi-Vio lotes NEU.13.02, NEU.15.01 y
NEU.15.02 respectivamente y en C8 Vacuna Prevenar 13V. Cada tira fue
enfrentada a uno de los cinco AcMs anti PsC serotipos 1(T1), 5 (T2), 6B
(T3), 14 (T4) y 19F (T5). Como segundo anticuerpo se empled Anti IgG
de ratén conjugado a peroxidasa, dilucion 1: 3000. Las imagenes fueron
capturadas empleando un densitometro GS-800 (Bio-Rad, USA).

Identidad de la vacuna heptavalente cubana
Quimi-Vio:

Varios han sido los métodos empleados para llevar a cabo la
Identidad de las vacunas: Resonancia magnética Nuclear, Cro-
matografia en Fase Reversa, 2D Electroforesis (Foco Isoeléctrico
mas SDS-PAGE), Espectrometria de Masa, Western y Dot Blot
Automatizado capilarmente y Técnicas Inmunoenzimaticas®'®".
Si bien las primeras han revolucionado los EI desde el punto de
vista tecnoldgico en comparacién a las técnicas Inmunoenzima-
ticas como los ELISAs y los Dot Blot, tienen las desventajas de
ser muy costosas, no al alcance de todos, necesitan de un perso-
nal altamente calificado para llevarse a cabo y en la mayoria de
los casos lleva un tratamiento previo de la muestra. El Dot Blot
sin embargo es una técnica muy sencilla, de factible realizacién
y poco consumo de tiempo, asi como de facil interpretacion de
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los resultados®®. Si a esto le sumamos el empleo en el Dot Blot de
AcMs de alta especificidad y afinidad, pues hacen de esta técnica
una gran herramienta analitica.

Una vez conocida las concentraciones de captura y detec-
cion de los PsC y de los AcM respectivamente, se desarroll6 el
ensayo de identidad de la vacuna Quimi-Vio. (Figura 3)

Como se puede apreciar en la Figura 3, cada AcM es capaz
de identificar de forma altamente especifica al PsC homologo
(mismo serotipo), tanto en su forma no conjugada y monova-
lente (carriles del 1 al 5) como en el contexto de las vacunas
Quimi-Vio y Prevenar 13V, donde ademas de estar conjugado al
TT se encuentra mezclado con otros PsC de forma multivalente
y adsorbidos en fosfato de Aluminio. Dicho reconocimiento se
evidencia por la presencia de manchas oscuras (sefial) solamen-
te en el pozo donde se encuentra inmovilizado el PsC homologo.
Sin embrago en el resto de los pozos donde se encuentran los
otros PsC no se observa sefial, no evidencidandose reactividad
cruzada. Por ejemplo, la tira 1 (T1) fue enfrentada al AcM anti
PsC serotipo 1 de Sp y solamente se observa sefial en los carriles
donde se aplic6 el PsC 1 y los tres lotes de QuimiVio y Prevenar
13V, no observandose sefial en los carriles donde se aplico los
otros PsC (5, 6B. 14y 19F).

Estos resultados no solo demuestran la alta especificidad y
no reactividad cruzada de los AcM empleados, sino también que
la técnica Dot Blot puede ser empleada para el EI de la vacuna
Quimi-Vio.

En el aiio 2010, los AcM cumplieron 30 afos desde su in-
vencion, por lo que si bien su obtencién no constituye una no-
vedad por estos dias, en nuestro caso, el ser propietarios de los
hibridomas productores de todos estos AcM, tnicos en nuestro
pais, representa una ventaja indudable, sobre todo si tenemos
en cuenta que mediante su aplicabilidad se estaria garantizando
el EI de una vacuna como Quimio-Vio que ain se encuentra
en ensayo clinico, pero que ya desde estas etapas se estd ase-
gurando un requisito indispensable para la liberacion final de
los lotes, garantizando a su vez parte de su seguridad. Por otro
lado, su uso no estaria condicionado a la compra en el mercado
de reactivos que asi lo garantice por lo que podria resultar mas
econdmica la implementacion de su uso para esta prueba en la
liberacion de los lotes de vacunas.

1
Conclusiones

Los ensayos de identidad de las vacunas constituyen un as-
pecto importante para la liberacién de lotes y control de la calidad
de las mismas. Garantizar los reactivos necesarios para su reali-
zacion tanto en cantidad como en calidad también es un aspecto
necesario. Contar con una bateria de AcM (tinica en el pais) con
una alta especificidad, reproducibilidad y de produccion institu-
cional, es un gran logro. Estos AcM ademds pueden ser usados
con otros fines que no sean solo el de ensayos de identidad.
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