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Clarificacion viral, biolégicos.

Introduccién. Actualmente mas de la mitad de los
productos biofarmacéuticos que se comercializan son
producidos en células eucariontes, lo que genera la
necesidad de desarrollar procesos con elevados
rendimientos. Esta situacion propicié un crecimiento sin
precedentes en la tecnologia relacionada con la
produccion de biofarmacéuticos, especificamente en el
desarrollo de lineas celulares altamente productoras, el
disefio de medios de cultivos para alta densidad celular,
fabricacion de biorreactores con avanzados sistemas de
control y modernos procesos de purificacién que incluyen
la implementacién de nuevas tecnologias que, en su gran
mayoria, se encuentran en proceso de evaluacion para
garantizar la seguridad de los productos generados a
través de ellas. Un requerimiento critico para la liberacion
y comercializacion de productos biofarmacéuticos y
biolégicos es la seguridad, en este sentido la ausencia de
virus es determinante para las agencias regulatorias
internacionales incluyendo a la Food and Drug
Administration y como principal referencia se encuentra
la guia Q5A, publicada por la Conferencia internacional
de Harmonizacion (ICH) en septiembre de 1998, donde
se establecen los requerimientos minimos para eliminar
el riesgo de contaminacién viral en productos
biotecnolégicos. La contaminacion viral de productos
derivados de células de origen humano o animal pueden
generar enfermedades graves como la influenza, SIDA,
hepatitis, herpes y poliomielitis, aunque existen algunos
otros virus como Epstein-Barr, papilomavirus y retrovirus,
es por ello que la regulacién actual requiere de una
combinacion de métodos independientes totalmente
diferentes entre si, para garantizar la inactivacion y
remocion de virus con envoltura y sin envoltura. Se
considera que existen tres etapas para la implementacion
de procesos de clarificacion viral: que son la seleccion y
compatibilidad de los métodos de inactivacion y/o
remocion viral, implementacion de la metodologia y el
proceso de validacion. En este trabajo se presentan los
resultados obtenidos en la caracterizacion de la
nanofiltracion y filtracion de afinidad, en los cuales se
evalué la compatibilidad, la capacidad de desempefio y
rendimientos durante el proceso de produccion, para el
desarrollo de un producto biotecnolégico en proceso de
registro sanitario en México y Estados Unidos.
Metodologia. El proceso consistié en la caracterizacion
de cada una de las tecnologias, la evaluacion de la
compatibilidad y finalmente la evaluacion del desempefio
en la retencién viral con modelos virales.

1.Caracterizacién de las tecnologias de proceso, que
consistio en la determinacion de los pardmetros criticos
de operacion asi como la eleccion y desarrollo de
metodologias analiticas que permitan evaluar los
atributos de calidad del producto en proceso.
2.Evaluacion de la compatibilidad de la tecnologia
con el producto, en esta etapa se determino la
compatibilidad fisicoquimica y biolégica de los filtros
con el producto para verificar que no exista un efecto
adverso en la seguridad, potencia, pureza e identidad
del producto.
3.Determinacion de la capacidad de retencién de
virus modelos, Se determino la capacidad de
retencion de virus bajo condiciones de operacion
establecidas en etapas anteriores y evaluadas con
metodologias de lineas celulares estandarizadas
Resultados y discusion. Se demostré la compatibilidad
y una elevada capacidad de retencion de virus para cada
una de las tecnologias evaluadas, por lo que se plantea
la ejecucidn de la validacidén de proceso para generar un
proceso robusto y altamente eficiente para la eliminacion
de carga viral.

Tabla No. 1. Resumen de la remocion viral para la evaluacion de los
filtros de adsorcion.

Remaocion de virus Recobro de virus

(Log10) (%)
MuLV 2472 02
PRV =4.13 182
BVDV 20.40 30

| PPV 26.98 95.6
HAV =3.84 325

Conclusiones. El proceso de evaluacion demostrd
resultados adecuados para la disminucion de la carga
viral por lo que se plantea la validacién del proceso para
someterlo a una aprobacién por las agencias regulatorias
nacionales e internacionales.
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