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Un vector viral es un virus modificado que hace de vehiculo para introducir material genético
exdgeno en el nicleo de una célula. La terapia génica, es ampliamente usada en el laboratorio de
biologia molecular y microbiologia, por lo que es fundamental implementar correctas medidas de
bioseguridad, para proteger de exposiciones no intencionales a estos agentes biolégicos, no solo al
personal que trabaja en el laboratorio sino también a la poblacién en general. En la siguiente revision
se incluyen definiciones, generalidades y consideraciones sobre los niveles de bioseguridad

necesarios, y los vectores mas usados.
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RESUMEN

Los vectores virales constituyen un amplio grupo
de agentes usados en los laboratorios de biologia
molecular y microbiologia, para transferir acido nucleico
externo dentro de una célula “blanco”. Estos laboratorios
requieren medidas de bioseguridad para proteger al
personal, el ambiente de trabajo y la poblacién en general
de exposiciones no intencionales a estos agentes
bioldgicos. Esta revisién incluye definiciones y
generalidades sobre los vectores mds usados, asi como
consideraciones sobre los niveles de bioseguridad
necesarios, teniendo en cuenta tanto la constitucion
genética del vector original, como el tipo de inserto que se
quiera clonar y expresar en una determinada célula.
Ademds se describen diferentes propiedades de los
vectores como el tropismo, las distintas formas de
transmisidn, la estabilidad del agente viral y su
persistencia, que resultan claves para determinar el grupo
de riesgo. Dentro de las condiciones de trabajo adecuadas
se incluyen medidas de contencidn, ensayos de riesgo

ambiental y una breve descripcidon de la biocustodia.
Finalmente se destaca el papel de los Comités de
Bioseguridad Institucional, como elemento critico en las
actividades necesarias para impedir las exposiciones y
protegeral personal dellaboratorioy almedio ambiente.

Palabras clave: vectores virales * bioseguridad * rango
de huésped * transmisién * biocustodia * exposiciones

INTRODUCCION

Una de las propiedades mds eficientes de los virus
es la utilizacién de la maquinaria celular, como el proceso
de sintesis de proteinas, para producir las nuevas
particulas virales. El avance en el conocimiento de la
biologia molecular ha permitido usar esta propiedad para
desarrollar vectores que pueden transportar genes de
interés terapéutico, usados en la fabricacién de vacunas
mas seguras y econdmicas o en procedimientos de terapia
génica. Un vector viral (VV) estd constituido por un virus
cuyo material gendmico ha sido modificado con una
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porcién de un acido nucleico externo, denominado
transgen. Como el vector debe multiplicar y salir de la
célula “blanco” o el tejido que infecta, es necesario que
incluya secuencias de regulacidn, tales como una sefial de
replicacién y otra de encapsidacion. Pero, dado que se
construyen deficientes en la replicacién respecto del virus
salvaje, los genes necesarios para replicar se proveen por
separado a través de plasmidos, un virus auxiliar, o bien
por lineas celulares de empaquetamiento. En particular,
para los virus grandes como vaccinia o baculovirus que no
pueden cortarse y armarse in vitro con facilidad, se utilizan
construcciones donde el transgen estd flanqueado por
secuencias no esenciales del virus. Enla célula, la presencia
de un plasmido asi construido junto con el ADN gendmico
viral, que se provee por transfeccién o porinfeccién con el
virus entero, permite una recombinacién que forma un
virusrecombinante que se llama vector (1).

Los VVs mas utilizados en los laboratorios de
investigacion basica son los retrovirus, los adenovirus, los
virus asociados a adenovirus, los virus herpes simplex, los
alfavirus y los baculovirus. Cada grupo de VVs presenta
determinadas ventajas y desventajas que los hace
apropiados para distintos tipos de aplicaciones (2). Asi, los
virus pequefios, como retrovirus o lentivirus, cuyos ARN se
retrotranscribena ADN, seimportan al ndcleo, se integran
a los cromosomas de la célula huésped vy, por lo tanto,
tienen una expresién estable o permanente en el tiempo.
Losvectoresretrovirales mas usados en latransferenciade
material génico son los retrovirus murino y aviar. Los virus
salvajes consisten en dos copias de genoma de ARN
poliadenilado empaquetado en un core, que a su vez es
encapsidado en una cubierta de proteina de muchas
unidades. El genoma tiene tres dreas, gag (antigeno de
grupo, proteina de la cdpside y matriz), pol (ADN
polimerasa dependiente de ADN) y env, que codifica la
glicoproteinade envolturayasuvez determinaelrango de
huésped (3). Se denominan virus ecotrépicos aquellos que
infectan sdlo las células de origen murino u otras especies
de roedores, mientras los virus anfotrdpicos infectan
células humanas. En la Figura 1 se presentan los genomas
de los retrovirus y adenovirus, de los que derivan los
vectores que se consideran mas usados en células y tejidos
eucariotas(4).

Si bien las ventajas de los vectores retrovirales se
relacionan con la eficiencia de la transferencia y la
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integracion, las desventajas sonimportantes: requiere que
las células estén dividiéndose, produce bajos titulos
(menos de 10’ unidades transductoras por mL), el tamafio
del inserto se limita a aproximadamente 8 kbp y dado que
la ubicacidn del inserto seria al azar, produce mutaciones
en el gen normal (5). En cambio, si se usan virus grandes
como herpesvirus, poxvirus o adenovirus, con un genoma
a ADN que no se integra, la expresion de las proteinas
deseadas serd transiente y el tamafio del inserto mds
grande; en el caso del virus de herpes simples (HSV) puede
llegar a 40 kbp. Sin embargo, también tiene una
importante limitacién, ya que por su especificidad por
células del sistema nervioso, expresa un cierto potencial
citotdxico. En el caso de los adenovirus, de importancia
clinica por producir infecciones respiratorias y
conjuntivales, si bien no se integran al material genético
celular, poseen algunas proteinas altamente tdxicas para
la célula (6). Ademas, como algunas proteinas favorecen
una intensa respuesta inmune contra la célula infectada,
los vectores adenovirales de nueva generacién carecen de
dichos genes inmunogénicos (2). Actualmente se ha
propuesto el uso de VVs derivados tanto de adenovirus
como de vaccinia, en la produccién de vacunas para una
futura epidemia pandémica de Influenza (7).

> > Figura 1. Genomas de Retrovirus y Adenovirus
salvajesy ejemplos de susrespectivos vectores.

LTR GAG oL = LTR
A I | F R

LTR I P X LTR
5) 4 H ] FENSRTE S, o
ITR E1 == El A E3 =1 ITR
L1-LS

o o
ITR P X ITR
0 T

A-Genoma de retrovirus salvaje: la region gag codifica por la proteina de la
capside; pol da una transcriptasa reversa, una proteina integradora y una
proteasa; env codifica por la glicoproteina de envoltura. Las zonas LTR,
repeticiones terminales largas, participan en la regulacién del ciclo viral. El
tamafio del ARN gendmico varfa entre 8,7 (MoMLV)y 9,8 kbp (HIV). B-Genoma
de un vector retroviral: Se remueven gag, pol y env. Se agregan N: resistencia a
Neomicina, P, promotor y el gen X de interés. C- Genoma de adenovirus salvaje:
las regiones denominadas E codifican por ARN mensajeros tempranosy las L por
mensajeros tardios, expresados durante el tiempo de replicacién. Las
terminaciones ITR son terminaciones repetidas invertidas que participan en la
sintesis de ADN. El tamafio del genoma es de 36 kbp. D-Genoma de un vector
adenoviral: Seremueven los genes virales Ey se agrega P: promotory el gen X de
interés.
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Los transgenes, el contexto genético del huésped y su
relacién conlabioseguridad

Es conocido que el potencial peligro de un
producto génico depende de la funcién del gen insertado
en una determinada célula u organismo. Dicho inserto
puede seridéntico ala otra copia que ya esta presente en el
organismo o puede ser un alelo mutante que influya en la
fisiologia celular si su funcién es dominante. Los efectos
pueden ser inesperados si se inserta mas de un gen,
especialmente si se usa una alta multiplicidad de infeccidn.
Ademas, es esencial tener en cuenta aquellos genes que
puedan interferir o modular la repuesta inmune celular,
como son las citoquinas, los receptores de quimoquinas o
los factores de crecimiento (4).

Un ejemplo histdrico de los problemas que han
presentado los VVs se encuentra en el adenovirus, con un
genoma a ADN (36 kbp) encapsidado en una cépside
icosahédrica, de aproximadamente 70 nm. En general, para
sintetizar los vectores de los virus con genomas complejos,
se eliminan la mayor cantidad de secuencias de
codificacion posible, con el fin de limitar la expresion de
genes virales en células transducidas. (Figura 1) La primera
generacion de vectores construidos carecia de los genes
tempranos denominados E1A, E1B y E3, donde los dos
primeros tienen potencial oncogénico, al participar de una
eficiente activacion de la transcripcion del ADN. En una
segunda construccion se elimind E3 para poder incluir
grandes transgenes y permitir un tamafio adecuado de
genoma que pudiera ser encapsidado, pero el producto
resulté ser mas inmunogénico que cuando se dejaba
intacto E3. La respuesta inmune puede eliminar Ia
expresion del transgen a través del reconocimiento y
remocién de la célula infectada. Ademas, si la respuesta
inmune es lo suficientemente fuerte se impide la
transduccidn, en el caso que se repita la infeccién con el
vector. Otras construcciones produjeron mutantes de
delecién entodoslos genes nombrados, de manera que los
vectores resultaron defectivos; sin embargo, la
combinacién de un par de estos vectores se puede usar
como estrategia en ensayos de terapia génica (8).

En la Tabla | se muestran los huéspedes, distintos
genesy las funciones celulares que afectan directamente la
bioseguridad en el laboratorio. Aunque los niveles de
contencion se basan en el grupo de riesgo del virus
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parental, los procedimientos con VVs se hacen
generalmente a partir de un laboratorio BSL2, para
proteger los operadores y el medio ambiente. Otros
vectores basados enlos virus Herpes que no sonliticos y los
virus de Semliki Forest Virus y virus Sindbis, con un amplio
rango de huésped, tienen los mismos niveles de
bioseguridad que los vectores de adenovirus que se
incluyenenlatabla(9).

El término bioseguridad incluye diversos principios
de contencidn, disefio, practicas y procedimientos para
impedir infecciones ocupacionales en el ambiente
biomédico o la liberaciéon de los microorganismos al
exterior (10). La proteccién del personal que trabaja en el
laboratorio, el medio ambiente, el producto y los agentes
bioldgicos, se obtiene a través de una gestion que
comprende medidas de bioseguridad y de biocustodia (11).
El primer paso en el manejo del riesgo asociado a las
actividades con agentes bioldgicos es la identificacidon de
los peligros que son relevantes, y deben ser evaluados de
acuerdo con el dafo potencial que pueden causar tanto a
los humanos como al medio ambiente. Una vez que el
organismo modificado genéticamente (GMO) estd
clasificado enun dado grupo deriesgo, enbase a esquemas
de clasificacién nacional o internacional, se analizan las
discrepancias con respecto a la situacién y a las
regulaciones locales (8). En el andlisis de riesgo de una
actividad con VVs, hay que tener en cuenta las
caracteristicas de los mismos que influyen en las
condiciones de trabajo paramantener el riesgo enunrango
de aceptabilidad. Dichas propiedades son:

1) El tropismo del VV, se refiere a la posibilidad que el
mismo pueda infectar células humanas y posteriormente
expresar una propiedad deletérea. Lo 6ptimo es que tenga
un estrecho rango de huéspedes. Por ejemplo, si se quiere
usar un vector para infectar las células humanas, deberia
disefiarse de manera que sdloinfecte dicho tejidoy no otro.
Se ha descrito, sin embargo, una entrada inespecifica de
particulas lentivirales, en células que no expresan los
receptores conocidos y que luego son inactivadas en
endolisosomas, aunque es posible que la carga antigénica
pueda persistir (12).

2) Replicacién viral: aun cuando los VVs sean
deficientes en su replicaciéon pueden recuperar los genes
suprimidos y convertirse en competentes para la



replicacién (denominado RCV) a través de un proceso de
recombinacidn que los lleva a adquirir las caracteristicas
patogénicas asociadas al virus salvaje. En particular, los
vectores adenorivales, que pueden recombinar con un
virus salvaje que preexista en la célula, tienen una tasa
relativamente alta de RCV comparado con otros vectores.
Para los VAVs los RCV ocurren solo si el genoma salvaje
preexistente contiene E1. Si bien los VAVs no necesitan ser
recombinantes para causar un dafio en la cdrnea o
conjuntiva (6), es conveniente usar estrategias que
disminuyan las posibilidades de formar recombinantes
como (a) dividir los genomas de los genes de replicacion
viral, (b) retirar las regiones reguladoras virales y (c)
producir el vector en un solo lote. Este Ultimo protocolo
puede requerir la transfeccién simultanea de plasmidos o
bien el uso de una linea celular de empaquetamiento con
genes de replicacion integrados al genoma de la linea
celular (13-15). En los documentos para el registro de
investigaciones con ADN sintético, es conveniente
solicitar en la identificacién del sistema huéspedvector,
tanto la linea celular del huésped como las células de
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empaquetamiento que se usan para la propagacion del
vector recombinante. También se debe declarar el
porcentaje del genoma viral remanente, si el vector es
competente paralareplicacidn o sirequiere unvirus helper

(16).

3) El tipo de trangen insertado: las condiciones de
trabajo se hacen mucho mas estrictas silos genes se logran
expresar en tejidos o en organismos en los que
normalmente no se expresan, o bien si el transgen es un
gen regulatorio o un oncogen. Debe recordarse que no
todoslos vectores derivados de un mismo virus salvaje son
iguales desde el punto de vista de la bioseguridad: el tipo
de inserto cambia el nivel de contencidn y el uso de un
vector obtenido comercialmente no asegura que se pueda
trabajarenunlaboratorio BSL-1(Tablal).

4) La via de transmisidn: en la Tabla Il se presentan
como ejemplos de discusién sélo dos grupos de riesgo
(GR1y GR2), asociados a la posibilidad de dar o no una
infeccién en humanos o animales, asi como distintas
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formas de transmisién y estabilidad. En el caso de los virus
salvajes y sus derivados es conocido que la dindmica de las
infecciones accidentales esta dominada por aerosoles
infectivos a través de las membranas de las mucosas (ojos,
nariz-boca) (17) y, en menor grado por infecciones
percutdneas, aunque hay un nimero considerable de
infecciones por rutas inesperadas (18). En el caso de los
VAVs es conocido que la infeccién ocurre por trasmision
oral-fecal o también por exposiciénaaerosoles. Siel vector
adenoviral fuera defectivo en su replicacién, la infeccién
podria ser transiente y las células infectadas serian
degradadas por el sistemainmune (4).

— > Tabla I. Niveles de contencién para distintos
vectoresvirales, segin elhuéspedyeltipodeinserto
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especialmente disefiada para una expresion transiente.
Las construcciones de virus por transfeccion de varios
plasmidos y la sustituciéon de las sefiales de control
transcripcional, minimizan los eventos de recombinacion
que pueden llevar a un virus patogénico (9). Estas
estrategias entonces amplian las aplicaciones de los
tradicionales sistemas retrovirales basados en el virus de
Leucemia Murina de Moloney (Mo MLV), ya que se pueden
insertar muy eficientemente los genes de interés tanto
para una célula en cultivo como in-vivo. En la practica se
han disefiado vectores derivados del herpesvirus tipo 1 que
son especialmente letales para determinados tipos
celulares que se quieran eliminar (19).

Tabla Il. Asociacion de los grupos de riesgo, con la
transmision, estabilidad y persistencia de los vectores
virales.

Vectorbasadoen 2 | Rango de Huésped | Inserto o funcién del gen ¢ | Nivel de contencién
SEMGCCT
Ecotrépico BSL-1
Virus envuelto, MP.DR,R,TX,0v,0c
ARN'sc & o S,EMTMPDR BSL-2
MoMLV sin gag, pol,env | Anfotropico 0v,0cRG,CC BSL-24/BSL-3
Pseudotipo VSV-G
X BSL-3
SEMMEDR BSL2+/BSL:3 €
L - +/ BSL-
Lentivirus sin gag,poleny, | Ecoy anfotroplco, OVOCRCCGT
nef, vpr Pseudotipo VSV-G
X BSL-3.
Virus desnudo, S,EM,TMPDR BSL-2
ADNdcf
Ampli 0v,0cRG,CC BSL-2+
Adenovirus serotipo 2,5,7 mpliorango
SinE1yE30E4 X BSL3

a)serefiere al virus parental o salvaje; b) habilidad del vector parainfectar células
de un determinado rango de especies. Los términos anfotrépico y pseudotipo
indican infeccién en células humanas; ¢) hasta que sea apropiado un nivel
BSL2/BSL2+; d) Genes celulares y funciones: S: proteinas estructurales (ej.
actina); E: enzimas (proteasas, oxidasas, etc); M: enzimas del metabolismo de
aminoacidos, dcidos nucleicos, etc; G: crecimiento celular; CC: ciclo celular; DR:
replicacion del ADN, miosis, meiosis; MP: proteinas de membrana, canales
iénicos, receptores proteicos, transportadores; T: genes reporteros como
luciferasa, fotorectivos, etc; TX: subunidad de genes activos para toxinas; R:
genes regulatorios, activadores como citoquinas, linfoquinas, genes supresores,
etc; Oc, Ov: oncogenesidentificados por el potencial transformante de andlogos
celulares, virales o mutante supresoras que inhiben el gen salvaje. La proteina
resultante modifica una célulanormal. e) simple cadenaf) doble cadena

Vector GR? Transmision Estabilidad Huésped
Estable, persiste en
. Contacto directo, agua, Humanos, hamsters,
Adenoviral 1 . )
oral-fecal, aerosoles resiste la rata de algodon
deshidratacion
Contacto con piel danada, Inactivacion rapida,
Retroviral 2 |inoculacion parenteral, aerosol en sensible ala Depende del vector
membranas deshidratacion
. B Muy estable,
V. Vaccinia Ingestion, aerosol en membranas, ) y. ' ,
P 110, § ., | resistencia al secado Amplio rango
modificado inoculacion parenteral, abrasion R
yalaumentode T
. Ingestion, inhalacion o
Adeno-asociado | 1 g ' Alta estabilidad Humanos
de aerosoles, contacto con mucosa
Ingestion, aerosoles en mucosa, Muy estable,
Avipoxviral 1 abrasion, resistencia al secado Péjaros
inoculacion parenteral yalaumentodeT ®
Aerosoles en mucosa, contacto con
Lentiviral 2 piel danada, inoculacion Inactivacion rapida. Humanos
parenteral
. . B Inactivacion rapida
. Contacto directo, inhalacion de . pida
Herpesviral (HSV-1)| 1 sensible ala Humanos
aerosoles ) i
deshidratacion

5) Tipo de VVs: Desde el punto de vista de la
bioseguridad se ha planteado una diferencia crucial entre
los VAVs y los lentivirales (LVs), ya que los primeros tienen
una expresion transiente y los segundos una expresién
estable en el tiempo. Sin embargo, en el caso de VAV una
alta multiplicidad de infecciény la presencia de la replicasa
viral puedellevar alaintegracion, mientras que paralos LV
existe en la actualidad una plataforma comercial

a) GR: grupo de riesgo del vector sin considerar los transgenes. Esta clasificacion
pertenece exclusivamente a Bélgica (24). GR1no causa enfermedad al hombre o
animales. GR2 puede causar enfermedades al hombre o animales sin serio riesgo
paratécnicos, comunidad o medio ambiente.

Condiciones de uso de los vectores virales

Los VVs deben ser manejados por personal
especialmente entrenado (8), ya quelas actividades tipicas
como inoculacion de los cultivos de tejidos, manejo de
células donde se forman las particulas infecciosas,
inoculacién de los animales con células o particulas
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infecciosas del vector, constituyen un riesgo para el
operador, quien también puede liberar ese vector al medio
ambiente e infectar a otras personas (20). Para los VAVs y
VLVs que se tratan en esta revision, se ha descrito que el
nivel de exposicion depende tanto de las practicas de
laboratorio que se lleven a cabo, como del ndmero de
particulas; por ejemplo, la seguridad debe aumentar si se
producen particulas virales con alto titulo o se manipula el
stock del vector. Dado que en los protocolos
convencionales con VLVs pueden producirse hasta 10’
unidades de transducciéon/mL (21) las instalaciones pueden
ser BSL-1, sdlo si el vector no replicara y si existieran
buenas précticas microbioldgicas con accesos restringidos
(22). Delo contrario, es mds seguro trabajar a partirde BSL-
2.

Riesgos asociados a las caracteristicas de los vectores

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
los grupos de riesgo tienen en cuenta tres pardmetros: la
severidad de la enfermedad que el microorganismo cause
en seres humanos o animales, su habilidad para
diseminarse enla poblaciényladisponibilidad de profilaxis
o un tratamiento eficiente. El agente clasificado como RG1
probablemente no cause enfermedad y en cambio, el mds
peligroso seria el RG4 para el cual no hay tratamiento
disponible. En un anadlisis de riesgo, ademas de los tres
pardmetros mencionados mas arriba hay que considerar
también la estabilidad en el medio ambiente, que se
relaciona directamente con las propiedades del virus que
dio origen al vector (Tabla Il). Debe recordarse que los mas
resistentes a la inactivacién quimica o térmica son los virus
desnudos, cuya cdpside protege eficientemente al
genoma viral. Con respecto al tratamiento si bien para
algunos virus, como los retrovirus, existen distintos
compuestos antivirales, para otros virus como los
adenovirus no hay vacuna ni tratamiento antiviral
disponible.

Todos estos aspectos definen el nivel de
contencidén del laboratorio donde se debe trabajar, que se
presentan en la Tabla Il, donde la mayoria de ellos pueden
afectar a seres humanos (23). Los grupos de riesgo de los
vectores son menores que el virus salvaje, WT, siempre
que la modificaciéon en el genoma lleve a la atenuacion del
virus. Sin embargo, para ubicarlo bien hay que conocer no
sélo las propiedades de los transgenes, como se ha

019 |15 afos juntos

presentado en la Tabla I, sino, como ya se ha mencionado,
la posibilidad que recombinen o que ocurra un rearreglo o
reasociacion al ser usado en células donde ya existe un
virus salvaje (1).

Evaluacion delriesgo ambiental

Laliberacién de GMO requiere un ensayo de riesgo
en el medio ambiente (ERA) que tiene como finalidad
identificar y evaluar los potenciales efectos adversos que
dichos organismos puedan tener en la salud publica, el
medio ambiente y también son parte de los
procedimientos para la autorizacién de uso en el mercado
comercial (4). El uso de los GMO, su preparacion y
conservacion estan descritos enlas directivas europeas del
ano 2009 (24). Enun ensayo ERA se analizan aspectos cuali
y cuantitativos relacionados con la identificacion y
caracterizacion de los peligros potenciales y su
probabilidad de ocurrencia, tal como se realiza en muchos
sistemas legislativos (24). En la identificacién de dichos
peligros, el impacto y los posibles efectos adversos, se
deben tener en cuenta los parametros incluidos en las
Tablasly11(21)(18).

Algunos procedimientos pueden llevar a la
exposicién del operador al VV durante la preparacién y
produccion, asi como durante el descarte. Por ej., una
exposicién directa puede ocurrir de forma accidental a
través de (i) inoculacién parenteral, (ii) inhalacién de
gotitas o aerosoles infecciosos, (iii) ingestién oral o (iv)
contacto directo con las mucosas, la piel dafiada, los ojos,
etc.(13)(25) (26). En el caso de los VLVs basados en VIH, el
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1, la ruta mas
probable de infeccién en el laboratorio es por accidentes
conagujas o cortes. En este caso existe una alta posibilidad
que las células que se infecten sean transformadas por
integracion del VLV al genoma, ya que se disefian
especialmente con este propdsito (27). Se ha descrito que
lageneracién de aerosoles por centrifugacién o pipeteo de
VLV, con gotitas de menos de 5 micrones de didmetro
(aerosoles), pueden alcanzar mas de 1 metro de distanciay
penetrar a la regidn traqueobronquial o hasta el alvéolo,
segun sutamano (17) (20).

Medidas generales de contencidn

A continuacién, se detallan las principales medidas



de bioseguridad, ya que la adherencia a las mismas
disminuye estadisticamente los riesgos en el laboratorio

(13):

1. Las operaciones que producen aerosoles deben ser
minimizadas y todo el personal debe usar los equipos de
proteccidn colectivo o personal (22).

2. Usodematerial plasticoy eliminacién de agujas (17).

3. Debe haber un plan de emergencia con
procedimientos de contencidn en el caso de derrames y
accidentes. El personal debe tener informacidn sobre la
eficacia delos distintos desinfectantes a usary las medidas
a tomar si se caen o se rompen los viales donde estan
almacenadoslosvectores (6).

4. Los materiales contaminados, usados para el
transporte, o la preparacién de los GMO, instrumentos,
ropas y superficies, deben ser adecuadamente tratados
con desinfectantes aprobados por las autoridades
competentes. Asimismo, el material descartable
contaminado debe ser inactivado por un método
adecuado, antes de su eliminacidn final.

5. Siestd disponible, como en el caso de los lentivirus, la
profilaxis es una medida de contencién y control, que
debiera aplicarse antes de la preparacion y uso de los
vectores, cuando la probabilidad de exposicidn es alta.
Una exposicién para un lentivirus especifico con el que se

trabaja en un laboratorio puede incluir el tratamiento con
un compuesto antirretroviral, dentro de las 2 h de
producido el incidente. También se recomienda en las
guias del NIH, un seguimiento de salud a largo plazo del
individuo infectado (17). En otros casos se pueden
neutralizar las particulas lentivirales segun cual sea la
fuente delaglicoproteina de superficie (12).

Responsabilidades, comités de bioseguridad y biocustodia

Los Institutos Nacionales de la Salud (NIH) de
EE.UU., publicaron en 1976 las primeras Guias para la
investigacion con moléculas de ADN recombinantes y
propusieron que un Comité Institucional de Bioseguridad
(IBC) debfa revisar y supervisar la investigaciéon con dicho
material. Asi se establecieron los fundamentos para las
revisiones de los proyectos y la vigilancia del trabajo con
ADN recombinante, que incluyen aspectos tan variados
como la evaluacién de los niveles de contencidn, las
instalaciones, los procedimientos y la capacitacién del
personal (29) (30). Esimportante que el entrenamiento no
se limite a una instruccidn inicial sino que se compruebe
periddicamente (31). En la Republica Argentina el
CONICET aprobé el documento “Estrategia en materia de
Sistemas de Gestion de Calidad, Seguridad y Bioseguridad”
para el cumplimiento de lalegislacion vigente enla materia
(32) en el que al igual que otros documentos
internacionales se refiere a la necesidad de contar con un
IBC, paralagestion deriesgo bioldgico, que actie comoun
cuerpo independiente, colegiado y supervisor de los
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asuntos que involucren dicho riesgo (33). Ademas, el IBC
debe planearla capacitacién en gestion deriesgo bioldgico
segun las necesidades de la organizacidn, contar,
administrativamente, con reglas de funcionamiento
documentadas y reunirse con una frecuencia definida.
Debe reportar al Director de la Institucidon y puede formar
parte o interaccionar con otros Comités de Seguridad e
Higiene o grupos de trabajo integrados por
representantes de trabajadoresy dela organizacion.

En la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de
UBA existe un Subcomité de Bioseguridad denominado
SCBS que asesora al Servicio de Higiene y Seguridad en el
analisis y determinacidén de las condiciones de trabajo de
proyectos con riesgo bioldgico. Ya se ha indicado que la
bioseguridad se refiere, entre otras cosas, a una adecuada
contenciéon que impida la liberaciédn de los
microorganismos al medio ambiente. Pero en el caso
particular de los VVs, dado que la naturaleza de la
secuencia insertada, el cambio de tropismo o el volumen
de virus pueden determinar que se aumente el nivel de
contencidn, es importante que el investigador principal
interactie con el SCBS, para implementar las condiciones
de trabajo adecuadas(9)(17) (34).

Desde el punto de vista del manejo del bioriesgo es
importante incluir aspectos de la biocustodia, como la
identificacién por parte de los laboratorios, de los
materiales bioldgicos valiosos conocidos como VBM, cuyo
manejo inapropiado puede constituir una amenaza parala
salud publica. Por ejemplo, debe existir un procedimiento
escrito para almacenar y destruir las muestras en
condiciones apropiadas, asi como también llevar un
registro adecuado de las mismas. Asimismo, esimportante
evaluar las consecuencias de una liberacidn accidental o
intencional, examinando el impacto en la salud de la
poblacidn, las pérdidas econdmicas, el impacto en el
funcionamiento de la institucién o establecimiento y en el
comportamiento social (33) (35). La biocustodia define
algo mads que una simple guarda de material patogénico y
toxinas, evita el acceso de personas u organizaciones que
puedan causar dafio con las mismas (35). Es importante
también que se protejan las muestras que tengan un valor
histdrico, cientifico, médico, comercial o epidemiolégicoy
que la Institucién sea solamente custodio temporal de un
material que puede tener unaimportancia en el futuro. Por
ese motivo también se debe documentar la transferencia

de material, de manera que se pueda hacer un seguimiento
del mismo, asi como su destruccidn, si esto fuera necesario
(36) (37). La clasificacién del material bioldgico, natural o
modificado como VBM, corresponde a los usuarios y
responsables de la guarda del mismo, que entienden y
conocen el valor del material; el IBC define el grado de
proteccién requerido. En consonancia con pares de la
comunidad cientifica, las autoridades y también los
editores de revistas cientificas son responsables de
asegurar el correcto balance entre la protecciéon del
material bioldgico y la preservacion del derecho a la
investigacion, a fin de evitar el mal uso de dicho
patrimonio. Todas las condiciones de trabajo que se han
mencionado son necesarias para impedir las exposiciones
y proteger al personal de laboratorio, los VVs que ellos
manejany el medio ambiente.
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