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RESUMEN

;Te imaginas que un pequefo gusano pueda ayudarnos a fabricar vacunas? Esto ya es una realidad gra-
cias al sistema células de insecto-baculovirus, que permite producir proteinas recombinantes empleadas
en vacunas actuales. En productos como la vacuna antigripal recombinante Flublok®, este sistema evita
el uso de huevos embrionados y permite obtener antigenos mediante biotecnologia. Ademas, tecnolo-
gias basadas en células de insecto ya se han utilizado en vacunas aprobadas contra la influenza, el VPH
y la COVID-19, y se exploran para producir otras proteinas de interés biomédico.
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SUMMARY

Can you imagine a small caterpillar helping us produce vaccines? This is now a reality thanks to the insect
cell-baculovirus system, which can produce proteins used in current vaccines. In products such as the
recombinant influenza vaccine Flublok®, this system avoids the use of embryonated eggs and enables
antigen production through recombinant biotechnology. Insect cell-based technologies have also been
used in approved vaccines against influenza, HPV, and COVID-19, and they are being explored to produce
other proteins of biomedical interest.
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Introduccion

Imagina un mundo en el que una peque-
Aa oruga pudiera producir nuestras vacunas
y medicamentos. ¢Te parece ciencia ficcidon?
Aungue suene asi, hoy es una realidad gracias
a un aliado microscopico llamado baculovirus,
un virus que infecta de manera natural a cier-
tos insectos y que puede usarse como herra-
mienta biotecnoldgica (Figura 1). Este sistema
ha permitido convertir las células de insecto
en una plataforma Util para la produccion de
proteinas recombinantes con aplicaciones bio-
médicas [1, 2]. Para entender como esta idea
paso de parecer ciencia ficcidon a convertirse
en una herramienta real de la biotecnologia,
vale la pena regresar al momento en que co-
menzo a estudiarse este sistema.Esto se logré
con el uso de herramientas de biologia mo-
lecular, como la clonacion de restos de ADN
conservado en colmillos y craneo del lobo te-
rrible, la edicion del genoma del lobo gris y su
inclusidn en évulos para generar una especie
sustituta (en inglés, proxy species) de mayor
tamano, una fuerte mandibula y pelaje blanco
espeso. Politicos y hasta académicos han ex-
presado la gran utilidad que esto representaria

Baculovirus

para la conservacion y des-extincion de espe-
cies. Pero ¢se trata realmente de una des-ex-
tincién?

De accidentes cientificos a diminutas
fabricas de proteinas

La historia comienza en la década de
1980, cuando dos cientificos de la Universidad
de Texas, Max D. Summers y Gale Smith, in-
vestigaban cémo los baculovirus infectaban a
los insectos. Al trabajar con células de insec-
to, descubrieron de manera inesperada que,
al modificar estos virus, era posible introdu-
cir nuevos genes en las células y lograr que
produjeran grandes cantidades de proteinas
recombinantes. Estas son proteinas obtenidas
al introducir en la célula un gen disefiado o se-
leccionado en el laboratorio [1].

El proceso puede resumirse asi: primero,
el baculovirus modificado se introduce en un
cultivo de células de insecto y entra en la cé-
lula hasta llegar al nicleo. Después, aprovecha
la maquinaria celular para copiar su material
genético y, mas adelante, producir nuevas par-
ticulas virales.

En la etapa denominada “muy tardia”,
las células infectadas comienzan a producir

Célula de insecto
infectada

Proteina
recombinante

Figura 1. Caricatura del proceso de produccion de vacunas mediante el sistema baculovirus-insecto. Figura elaborada con Chat
GTP 5.4.
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grandes cantidades de la proteina recombi-
nante deseada. Esa proteina puede utilizarse,
por ejemplo, como antigeno vacunal, es decir,
como componente de una vacuna que desen-
cadena una respuesta inmunitaria frente a un
patdbgeno, o como otra molécula de interés
médico. Después, se recolecta y se purifica
para su uso en medicina. Asi, lo que comen-
z6 como un hallazgo inesperado termind por
transformar la manera en que producimos me-
dicamentos y vacunas [1, 2]. La Figura 2 resu-
me este proceso.

Entre las especies de insectos estudiadas,
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el gusano cogollero (Spodoptera frugiperda,
Sf), una plaga agricola conocida por alimen-
tarse del maiz y otros cultivos ocup6 un lugar
destacado, ya que de él se aislaron las lineas
celulares Sf9 y Sf21. Estas células se repro-
ducen con facilidad en el laboratorio y toleran
bien las condiciones de cultivo y la infeccién
por baculovirus, lo que las hace especialmente
utiles para la produccion de proteinas recom-
binantes. En cierto sentido, funcionan como
pequefnas biofdbricas vivas: reciben instruc-
ciones genéticas precisas y producen protei-
nas de manera eficiente [2].

Vamos a ver por qué estas células resul-

I
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Figura 2. Esquema simplificado del proceso mediante el cual los baculovirus modificados infectan células de insecto para producir

proteinas recombinantes. En la etapa muy temprana, el virus entra en las células y se dirige al nucleo. En la etapa temprana (0 a 6
horas post-infeccion), el virus reorganiza algunas funciones de la célula para favorecer la copia de su material genético. Durante
la etapa tardia (6 a 24 horas post-infeccion), comienza la produccion de nuevos virus gemados que infectaran otras células.
Finalmente, en la etapa muy tardia (desde las 24 horas post-infeccion hasta la muerte celular), la célula produce grandes cantidades
de la proteina recombinante deseada, que puede emplearse en medicina, por ejemplo, como antigeno vacunal. Adaptado de [1].
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Figura 3. Caricatura del proceso de produccion de vacunas en huevos embrionados. La imagen muestra las etapas principales:
inoculacion del virus en huevos fertilizados, incubacion para la multiplicacion viral y obtencion del antigeno final utilizado en la
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formulacion de vacunas. Figura elaborada con Chat GTP 5.4.

taron tan valiosas; conviene compararlas con
uno de los métodos tradicionales de fabrica-
cién de vacunas: los huevos embrionados.
Durante décadas, muchas vacunas se han
producido en este sistema, aunque este mé-
todo no esta exento de limitaciones. Ademas
de requerir grandes cantidades de huevos y
tiempos de produccién prolongados, algunos
virus pueden adaptarse a ese entorno, lo que,
en ciertos casos, puede afectar la eficacia final
de la vacuna [2, 3]. La Figura 3 muestra de for-
ma esquematica este proceso.

De huevos a células de insecto: una
evolucion en la produccion de vacu-
nas

Para visualizar cdmo pasamos de los mé-
todos tradicionales a plataformas mas moder-
nas, conviene comparar la produccién de va-
cunas en huevos embrionados con la basada
en el sistema células de insecto-baculovirus.
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Esta comparacion es util porque la producciéon
de huevos ha sido, durante décadas, uno de
los métodos mas utilizados, pero presenta limi-
taciones de tiempo, de escalado y de depen-
dencia de ese insumo bioldgico.

Las proteinas recombinantes producidas
en células de insecto pueden utilizarse como
antigenos vacunales, es decir, como compo-
nentes de una vacuna que desencadenan una
respuesta inmunitaria especifica frente a un
patogeno. Sin embargo, para formar parte de
una vacuna, cada formulacion debe demostrar
su seguridad y eficacia primero en estudios
preclinicos, que son pruebas iniciales realiza-
das en el laboratorio y, en algunos casos, en
modelos animales para evaluar si el candida-
to vacunal es seguro y si puede generar una
respuesta inmunitaria, y después en ensayos
clinicos, que son estudios realizados en perso-
nas para confirmar su seguridad, determinar la
dosis adecuada y comprobar si realmente pro-
tege frente a la enfermedad.

Entre los ejemplos mejor documentados
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de esta plataforma se encuentran vacunas
recombinantes contra la influenza, como Flu-
blok®; vacunas frente al VPH, como Cerva-
rix®; y vacunas contra la COVID-19 basadas
en proteinas recombinantes, como Nuvaxo-
vid®/Novavax [2, 3]. Uno de los casos mas
representativos es Flublok®, una vacuna an-
tigripal elaborada a partir de hemaglutinina
recombinante, es decir, una proteina del virus
de la influenza producida en el laboratorio que
puede inducir una respuesta inmunitaria pro-
tectora. A diferencia del sistema en huevos
embrionados, este método no depende de ese
insumo y permite obtener el antigeno mediante
una estrategia recombinante [3]. Estas diferen-

Produccion de vacunas en
huevo
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cias generales entre ambos sistemas se resu-
men en la Figura 4.

Flublok®: Un caso de éxito impulsado
por la colaboracion México-EE.UU.

Uno de los casos mas representativos
de esta plataforma es Flublok®, una vacuna
antigripal elaborada a partir de hemaglutinina
recombinante producida mediante el sistema
células de insecto-baculovirus. Su desarrollo
mostrd que esta tecnologia podia aplicarse de
manera practica en la fabricacién de vacunas y
no solo en el ambito experimental.

Produccion de vacunas en el
sistema célula de insecto-
baculovirus
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Figura 4. Comparacion esquematica entre la produccion tradicional de vacunas en huevos embrionados y la produccion basada en
el sistema células de insecto-baculovirus.
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En México, este avance también abrid
oportunidades de colaboracién cientifica y
regulatoria. En ese contexto, la Dra. Laura A.
Palomares Aguilera, investigadora del Instituto
de Biotecnologia de la UNAM, desempeid un
papel relevante en el estudio de las proteinas
empleadas en este tipo de vacunas, asi como
en el fortalecimiento de las capacidades ana-
liticas y de control de calidad en el pais. En
colaboracién con la empresa estadounidense
Protein Sciences Corporation, su grupo apor-
té experiencia tecnoldgica, métodos analiticos
para la evaluacion de estas proteinas e impul-
s6 la adopcion de herramientas de control de
calidad en instituciones como la COFEPRIS,
la autoridad encargada de evaluar y autorizar
productos para la salud en México [4, 5].

Mas alla de las vacunas: otras protei-
nas exitosas

El sistema baculovirus—células de insecto
no solo ha revolucionado la fabricacion de va-
cunas, sino que también se ha convertido en
una herramienta valiosa para obtener proteinas
terapéuticas y diagnodsticas, es decir, molécu-
las que pueden usarse para tratar enfermeda-
des o para ayudar a detectarlas. Ademas del
ambito vacunal, esta plataforma puede em-
plearse para producir otras proteinas de inte-
rés biomédico, como hormonas humanas. Un
ejemplo es la hormona del crecimiento, utiliza-
da en nifas y nifos con trastornos del creci-
miento para favorecer un desarrollo adecuado.

Esta tecnologia también ha resultado Util
para generar enzimas terapéuticas, entre ellas
el activador tisular del plasmindgeno (tPA), una
proteina que acelera las reacciones quimicas
en el organismo. En este caso, el tPA ayuda
a disolver los coagulos sanguineos. Por ello,
tiene aplicaciones médicas bien conocidas en
ciertas emergencias cardiovasculares y cere-
brovasculares, en las que favorece el restable-
cimiento de la circulacién.
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Asimismo, esta plataforma ha sido explo-
rada para la produccién de anticuerpos mono-
clonales, proteinas disefiadas para unirse de
manera muy especifica a una molécula diana,
como una proteina presente en células cance-
rosas o un componente implicado en enferme-
dades autoinmunes. Sin embargo, en este tipo
de productos, el grado de desarrollo tecnolé-
gico y la validacién clinica pueden variar segun
la molécula, debido a retos adicionales de pro-
duccion y de caracterizacion.

Otro de sus aportes importantes es la
obtencion de proteinas diagnésticas, o reac-
tivos recombinantes, utilizadas en pruebas
que permiten detectar de manera temprana
enfermedades infecciosas y cronicas. Estas
herramientas han contribuido a que muchos
métodos diagnosticos sean hoy mas rapidos y
confiables, lo que favorece una atencion médi-
ca mas oportuna.

En conjunto, la variedad de proteinas que
pueden obtenerse mediante esta tecnologia
muestra que sus aplicaciones van mucho mas
alla del ambito vacunal. Desde el punto de vis-
ta sanitario, esto amplia las posibilidades de
disponer de nuevas herramientas para preve-
nir, diagnosticar y tratar enfermedades. En el
caso de México, también abre oportunidades
para fortalecer las capacidades cientificas y
tecnoldgicas en biomedicina.

Perspectivas

Precisamente porque esta plataforma ya
ha demostrado diversas aplicaciones, hoy re-
sulta pertinente preguntarse hacia dénde po-
dria avanzar en los préximos afos. Tras con-
solidarse como una herramienta Util para la
produccion de antigenos recombinantes, el
sistema células de insecto-baculovirus empie-
za a explorarse con mayor amplitud en otras
areas biomédicas. Su versatilidad abre nuevas
posibilidades para el desarrollo de tratamien-
tos frente a enfermedades complejas, como el
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cancer y los trastornos autoinmunes.

Para aprovechar al maximo el potencial
de estas biofabricas vivientes, sera fundamen-
tal fortalecer la colaboracion entre la acade-
mia, la industria y las autoridades regulatorias.
Solo mediante este trabajo conjunto sera posi-
ble impulsar terapias avanzadas que sean no
solo mas eficaces y seguras, sino también mas
accesibles para la poblacién.

En el caso de México, fortalecer la capa-
cidad nacional para producir vacunas y otros
productos biotecnoldgicos representa una
prioridad estratégica, especialmente ante cri-
sis sanitarias como las pandemias. La expe-
riencia de la COVID-19 dejo claro que contar
con capacidades tecnoldgicas propias permite
responder con mayor rapidez a las emergen-
cias de salud publica y disminuir la dependen-
cia del exterior.

Avanzar hacia esta soberania biotecno-
l6gica daria al pais un mayor control sobre el
abasto, la calidad y el costo de estos produc-
tos esenciales, ademas de favorecer un acce-
S0 mas equitativo a la salud. Al mismo tiempo,
impulsaria la creacion de empleos especiali-
zados y el desarrollo cientifico, tecnologico y
econdmico, con el potencial de posicionar a
México como referente regional en biomedici-
na y biotecnologia.

Conclusiones

El sistema de células de insecto—baculo-
virus se ha utilizado para la produccion de anti-
genos recombinantes y vacunas. Su aplicacion
en productos ya aprobados muestra que pue-
de ser una opcién util para desarrollar estrate-
gias biomédicas orientadas a la prevencion de
enfermedades infecciosas.

Asimismo, su capacidad para generar
diversas proteinas recombinantes amplia sus
posibilidades de uso biotecnoldgico. Por ello,
esta tecnologia también se estudia en el desa-
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rrollo de productos con posibles aplicaciones
terapéuticas y diagnosticas frente a enferme-
dades complejas, como el cancer y los trastor-
nos autoinmunes.
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