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UNA VACUNA CONTRA LA FIEBRE
HEMORRAGICA ARGENTINA

Julio G. Barrera Oro? y Kelly T. McKee, Ji:3

La elaboracidn de una vacuna contra la fiebre hemorrdgica argenting, el “mal
de los rastrojos’” de las pampas, ha sido el suefio de los médicos y cientificos que se ocupan
de esta enfermedad desde su descubrimiento en los afios cincuenta. Con este fin se han
creado y probado varios inmundgenos muertos iy vivos, pero ninguno ha resultado apto
para su uso estandarizado en los seres humanos. Gracias a una iniciativa internacional
reciente, se ha preparado una vacuna nueva denominada Candid No. 14 partir de virus
Juninvivo atenuado. En las pruebas realizadas hasta ahora esta vacuna ha dado resultados

alentadores.

La fiebre hemorragica argentina
(FHA) es una zoonosis grave, transmitida por
roedores, que se limita a las pampas fértiles
del norte de la region central de la Argentina.
Su agente causal, el virus Junin del grupo de
los arenavirus, produce infecciones crénicas
en los reservorios de la familia de roedores
Cricetidae y se transmite al hombre a través de
objetos y aerosoles contaminados por las de-
yecciones de estos animales. La poblacién que
corre mayor riesgo estd constituida por los
campesinos y habitantes del drea rural (1). La
enfermedad suele ser mas grave en las per-
sonas de edad mds avanzada y produce una
mortalidad que oscila entre 5y 30%. Aunque
la FHA aparece en cualquier época del afio,
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la mayor parte de los casos se presentan en
un perfodo epidémico bien definido que se
extiende de febrero a julio y que coincide con
la cosecha anual.

La epidemiologia de la FHA su-
giere que se trata de una enfermedad en ex-
pansion y de incidencia fluctuante. Cuando
se reconoci6 por primera vez en los afios cin-
cuenta, su zona endémica estaba circunscrita
a una region de 16 000 km? en la provincia de
Buenos Aires (1). Desde entonces se ha ex-
tendido a las tres provincias adyacentes y ac-
tualmente ocupa una zona casi ocho veces
mayor que la inicial (2). La enfermedad pa-
rece destinada a seguir extendiéndose en di-
reccion noroeste (3).

Durante los afios sesenta y se-
tenta eran frecuentes los brotes epidémicos de
mas de 1 000 casos al afto, pero desde 1979 1a
incidencia anual raras veces ha superado los
400 casos (4; Maiztegui JI, datos inéditos).
Uno de los motivos es que el frente de avance
continuo de la enfermedad ha creado zonas
“histéricas’”’ donde se vienen produciendo
casos de FHA desde hace 10 afios o mas.
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CUADRO 1. Posibies vacunas contra la fiebre hemorrdgica argentina elaboradas con virus

inactivados
Experiencia en animales
de laboratorio Experiencia en seres humanos
Tipo Cepa Inmunégena Protectora Inmunégena Protectora
Destruccién Matltiple Sin evaluar Si (6) Sin evaluar Sin determinar (8)
con farmol MC, SI(7) S (7) Sin evaluar Sin evaluar
XJ Cl3 Si(9) No (9) Sin evaluar - Sin evaluar
Inactivacion XJ Sin evaluar Parcial (8) Sin evaluar Sin evaluar
por luz RC Sin evaluar Si (718) No (78, 61)® No (67)
Subunidad MG, Si (14) Si (14) Sin evaluar Sin evaluar

2 Casos seropositivas por administracién de una dosis de refuerzo.

Aunque en estas zonas se siguen presen-
tando casos, la incidencia anual de la enfer-
medad es muy inferior a la que se observa en
regiones que han sido afectadas més recien-
temente (2). Es curioso que este fenémeno se
”» k]

produzca, aun cuando mds de 95% de la po-
blacion sigue siendo susceptible (5).

) A NTECEDENTES
HISTORICOS DE LA VACUNA

Vacunas inactivadas

La necesidad de obtener una va-
cuna contra la FHA fue advertida desde hace
mucho tiempo. Las primeras iniciativas se
basaron en preparados de cerebro de ratén
inactivados con formol (6, 7) que inducian la
formacién de anticuerpos neutralizantes y
conferfan proteccién a ratones y cobayos con-
tra el virus Junin virulento (cuadro 1). Entre
1959 y 1962 se inocularon més de 15 000 per-
sonas con uno de estos productos, pero su
eficacia nunca se evalu6 (8). 5in embargo, la
necesidad de administrar de 3 a 4 dosis se-
manales con o sin dosis de refuerzo, asi como
algunas reservas acerca del sustrato del virus
(es decir, el cerebro de ratén), menoscabaron
seriamente la utilidad general de estas vacu-
nas. Recientemente, se ha procurado corre-
gir algunas de estas deficiencias, utilizando un

inmundgeno cultivado en medio celular e
inactivado con formol. Con este producto se
logré estimular la formacién de anticuerpos
neutralizantes, pero los animales vacunados
que fueron expuestos a una cepa virulenta de
virus Junin no fueron capaces de resistirla (9).
También se han utilizado otras
técnicas para inactivar el virus Junin: exposi-
cidén a colorantes fotoactivos (10, 11), radia-
cién ultravioleta (12), calentamiento y trata-
miento con acetona (13). Aunque al menos
uno de estos derivados se ha administrado a
seres humanos en estudios restringidos
(cuadro 1), todos los productos de esta clase
han mostrado una utilidad limitada. Un in-
mundgeno subunitario, compuesto de un ex-
tracto purificado de glucoproteina capsular
(38 emulsionada en adyuvante completo de
Freund, ha inducido la formacién de anti-
cuerpos neutralizantes en conejos y ha pro-
tegido a cobayos contra la infeccién por el vi-
rus Junin virulento (#4). Aunque estas técnicas
han dado algunos resultados parcialmente
promisorios, se necesitan mds estudios para
determinar su posible utilidad en la elabora-
cién de una vacuna para el ser humano.

Vacunas vivas

La alternativa a la inactivacion del
virus como método clésico de elaborar vacu-
nas consiste en producir un inmunégeno
vivo atenuado. Como indica el cuadro 2, se
han obtenido y probado diversos inmuné-
genos procedentes de virus heterdlogos y
homsélogos.

-
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Vacunas vivas heterélogas. Los virus de
la familia Arenaviridae comprenden dos gru-
pos seroldgicos: los arenavirus del Viejo
Mundo (coriomeningitis linfocitaria, Lassa,
Mopeia, Mobala e Ippy) y los del Nuevo
Mundo (Machupo, Junin, Tacaribe, Ama-
pari, Parand, Latino, Tamiami, Pichinde y
Flexal).

El virus Tacaribe, que es el pro-
totipo del grupo del Nuevo Mundo (15), estd
estrechamente relacionado serolégica y bio-
quimicamente con el virus Junin (16, 17). En
sistemas modelo con cobayos (18—22) y pri-
mates (23-26), se ha podido comprobar re-
petidas veces la presencia de proteccién cru-
zada contra el virus Junin. No se ha notificado
ninguna reaccién adversa en animales vacu-
nados con dosis suficientes de virus Tacaribe.
En el ser humano solo se ha visto un caso de
infeccién de este tipo, caracterizada por fie-
bre, cefalea y otros sintomas conducentesala
hospitalizacién (mencién en la referencia 27).
Cabe advertir, sin embargo, que esta infec-
cion fue el resultado de una exposicién a pre-
parados viricos experimentales, posible-
mente de gran potencia, hecho que dificulta
llegar a conclusiones generales sobre la pa-
togenicidad del virus Tacaribe en el ser hu-
mano. No hay pruebas de que el virus pro-
duzca infecciones crdnicas o persistentes en
modelos mamiferos (25, revision en la refe-
rencia 17). La inmunidad heteréloga produ-
cida por el virus Tacaribe es de larga duracion
(25, 28). Sobre la base de estas observaciones,
se ha propuesto el virus Tacaribe para la ela-
boracién de una vacuna heteréloga contra la
FHA (17 25). Aun falta realizar estudios en
seres humanos.

Vacunas vivas homélogas. Una obser-
vacién hecha fortuitamente en los Laborato-
rios de Virus de la Fundacién Rockefeller pro-
porciond la clave para desarrollar una vacuna
homoéloga con virus vivos atenuados. Algu-
nos investigadores advirtieron que la cepa
prototipo X]J del virus Junin perdia su pato-

genicidad en el cobayo después de unos 40 ci-
clos de crecimiento en cerebro de ratén lac-
tante (29), aunque inicialmente se pensé que
esto obedecia a una resistencia del huésped
mas que a la atenuacion del virus (30). Pos-
teriormente Wiebenga, de los Institutos Na-
cionales de Salud de los Estados Unidos de
América, cred una reserva de virus en cere-
bro de hamster lactante, inoculando un pase
purificado por sembrado en placa (en células
renales primarias de mono rhesus), derivado
del pase 14 en cerebro de ratén de la cepa X]J.
Esta cepa, designada X] clon 3 (Wiebenga N,
comunicacién escrita), fue posteriormente
sometida a otros ciclos de crecimiento en li-
neas celulares continuas de tipo MA-104 y
MA-111 y el producto de uno de estos ciclos
{en la linea celular MA-111) mds tarde se puso
a crecer en un sustrato de cerebro de ratén
lactante, evaludndose su posible utilidad para
la elaboracion de una vacuna (31).

Lainoculacién intraperitoneal de
cobayos con la cepa X] clon 3 sirvié para con-
firmar su atenuacién, inmunogenicidad y ca-
pacidad de proteger a los animales contra ex-
posicién a la descarga de virus virulentos (32).
Posteriormente se evalud la inocuidad del clon
en seres humanos mediante su administra-
cion a siete de los participantes en la investi-
gacion del virus Junin. Algunos voluntarios
tuvieron reacciones clinicas leves y transito-
rias (33) y todos formaron anticuerpos
neutralizantes (34).

Ante estos resultados alentado-
res, la X] clon 3 se administrd a otro grupo de
629 voluntarios argentinos durante el peri-
odo de 1968 a 1970. En 75,6% de 213 indivi-
duos estudiados intensivamente se detecta-
ron las siguientes reacciones clinicas: tresa 10
dias después de la vacunacion 44% presen-
taron fiebre, a menudo acompanada de aste-
nia, cefalea, mialgias y dolor retroocular, se-
guida de la resolucién espontanea de los
sintomas en menos de tres dias; 29,1% pre-
sentaron un cuadro afebril de uno a cuatro dias
de duracion con astenia, cefalea y dolor re-
troocular; y 2,4% tuvieron una reaccién local
en el sitio de la inoculacién que desapareci6
en menos de 48 horas. El resto de los volun-
tarios (24,4%) permanecieron asintomaticos

,
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(35). De los 57 individuos a los que se les hi-
cieron andlisis de sangre, 29 (50,9%) presen-
taron una leve leucopenia, 5 (8,8%) un ligero
déficit plaquetario y 11 (19,2%) ambas alte-
raciones. Enlos 12 restantes (21,1%) no se en-
contraron alteraciones de ninguna clase (31,
35). De 165 individuos que fueron examina-
dos entre uno y tres meses después de la va-
cunacién, 97% desarrollaron anticuerpos
neutralizantes (31). No se observaron efectos
secundarios a largo plazo en 267 de estos vo-
luntarios cuando se les hizo un seguimiento
entre siete y nueve afios mas tarde; 153 de 165
(90%) todavia tenian concentraciones detec-
tables de anticuerpos neutralizantes contra el
virus Junin (31).

Debido a la mala documentacién
de los ciclos de crecimiento sucesivos de la XJ
clon 3 (sus pases previos de crecimiento en li-
neas celulares heteroploides y sustrato de ce-
rebro de ratén) se suspendio la administra-
cién de la vacuna en 1971 (17). Sin embargo,
se sigui6 investigando el producto y se eva-
luaron los derivados de nuevos ciclos de cre-
cimiento para determinar el grado de atenua-
cion de la cepa prototipo X]J.

Resultd evidente que, en coba-
yos, la XJ clon 3 era muy atenuada en com-
paracion con las cepas naturales de virus Ju-
nin (36). A pesar de ello, en esos animales y
en primates se demostr la presencia de vi-
rulencia periférica residual, neurotropismo y
neurovirulencia (37-39). Ademas, utili-
zando técnicas sensibles como el cocultivo y
la tincién de antigenos con inmunoperoxi-
dasas, se logré demostrar la persistencia del
virus en los tejidos de cobayo hasta tres me-
ses después de la infeccion (39~41). En los
Organos de primates también se detecta-
ron antigenos hasta un aio después de la
infeccion (42).

Otra cepa atenuada de virus Ju-
nin, derivada del prototipo XJ y denominada
XJO, se mantuvo en cerebro de raton lactante
linicamente, sin pasarla por ciclos de creci-
miento sucesivos en lineas celulares (43).

Aunque segtin los informes la cepa XJO con-
firi6 proteccion a cobayos expuestos a la
descarga de virus Junin virulento, también
mostrd persistencia, neurotropismo y neu-
rovirulencia similares a los observados con la
XJ clon 3 (41, 43-47).

Candid No. 1

En 1976, durante el Primer Se-
minario Internacional sobre Fiebres Hemo-
rrdgicas Producidas por Arenavirus (48), se
celebraron discusiones fructiferas cuyo resul-
tado fue el desarrollo de una iniciativa multi-
nacional comun para la elaboracién de una
vacuna adecuada contra la FHA, a partir de
virus Junin vivo atenuado. La iniciativa co-
menzé en 1979 como obra conjunta del Insti-
tuto de Investigaciones Médicas sobre Enfer-
medades Infecciosas del Ejército de los Estados
Unidos y el Ministerio de Salud Publica y Ac-
cién Social de la Argentina y recibié el apoyo
del Programa de las Naciones Unidas para el
Desarrollo y la Organizacién Panamericana
dela Salud (OPS). Los objetivos fueron los si-
guientes: identificar un virus que tuviera una
historia bien documentada de ciclos de creci-
miento sucesivos en lineas celulares y que
fuera tan atenuado, al menos, como la cepa
X] clon 3, con el fin de poder administrarlo a
los seres humanos; adaptar el virus a la repli-
cacién en sustratos celulares fiables; escoger
variantes atenuadas que tuvieran una viru-
lencia residual minima pero que fueran in-
munoégenas y capaces de conferir proteccién
a los animales de laboratorio, y por tltimo
elaborar la citada vacuna experimental y so-
meterla a prueba en voluntarios, bajo la su-
pervisién de agencias reguladoras de los Es-
tados Unidos y la Argentina y de la OPS.

Para desarrollar la vacuna se si-
guieron dos caminos simultdneamente. El
primero consisti6 en identificar una cepa de
virus Junin ya atenuada que pudiera utili-
zarse como virus original susceptible de nue-
vas modificaciones. Este método ofrecia una
via directa de obtener un virus muy ate-
nuado cuya aceptabilidad como posible agente
inoculante pudiera evaluarse por los medios
adecuados. El segundo consistié en aislar una



cepa nueva de virus Junin de origen natural
y someterla a ciclos de crecimiento sucesivos
en sustratos celulares fiables con el fin de en-
riquecer el niimero de cepas atenuadas. Este
dltimo método produjo virus cuya virulen-
cia, aunque reducida, seguia siendo bastante
alta, por lo que el método se abandoné.

Las iniciativas anteriores resul-
taron en el desarrollo de la vacuna Candid No.
1. Se us6 una cepa viral procedente de un
descendiente documentado (cultivado en
sustratos de cobayo y de cerebro de ratén) del
prototipo X] del virus Junin, que habia sido
cultivado inicialmente en células diploides de
mamifero certificadas y mds tarde clonado
(figura 1) (49; Barrera Oro JG, et al., manus-
crito en preparacion).

La vacuna Candid No. 1 muestra
mas atenuacion que la X] clon 3 enratones re-
cién nacidos y cobayos (50; Barrera Oro]G, et
al., manuscrito en preparacién). Su neuroin-
vasividad y neurovirulencia en primates no
humanos son minimas e inferiores a las de Ia
XJ clon 3 (51-53). Se han demostrado la in-
munogenicidad y eficacia de Candid No. 1 en
cobayos y primates no humanos (26, 50, 52,
53). También se ha comprobado que protege
a los macacos frente a una exposicién hete-
réloga a grandes cantidades del virus Ma-
chupo virulento, pariente cercano del virus
Junin y agente causal de la fiebre hemorra-
gica boliviana (54, 55).

Lainocuidad e inmunogenicidad
de Candid No. 1 se han estudiado en més de
200 voluntarios estadounidenses y argenti-
nos (56, 57). Hasta la fecha, no se han detec-
tado reacciones adversas importantes como
resultado de la vacunacion y mds de 95% de
los inoculados han desarrollado anticuerpos
después de la inmunizacién. Actualmente, en
la provincia argentina de Santa Fe se efectiia
un gran ensayo clinico doble ciego con pla-
cebo para estudiar la eficacia de la vacuna
(Maiztegui JI, McKee KT Jr, comunicacién
personal).

FIGURA 1. Historia de los pases sucesivos
con que se obtuvo la vacuna Candid no. 1
elahorada con el virus Junin (Co = pase

en células de cobayo; GRL = pase en céluias
cerebrales de ratén lactante; PMRh = pase
en células pulmonares de mono rhesus)

Pases previos a la obtencién de Candid No. 1

Pases y tipo
Cepa de linea celular
XJ
|
PARODI +
X Co,CRL,
CASALS L
XJ43 Co,CRLyg
USAMRIID
XJa4 Co,CRLy,
BARRERA ORC l
CandidNo. 1 Co,CRL,,PMRhyq
CONCLUSIONES

La historia de la vacunacion con-
tra la FHA comenz6 hace mas de 30 afios.
Desde entonces se han utilizado varios mé-
todos clasicos de elaboracién para crear una
vacuna a partir de un inmunégeno inocuo y
eficaz en el ser humano. La elaboracién de
Candid No. 1, la vacuna experimental mas
prometedora hasta el momento, se apoy6 en
la practica adquirida a través de muchos afios
de experimentacién en los laboratorios y hos-
pitales de dos continentes. En concreto, laex-
tensa evaluacion de la cepa XJ clon 3 en mo-
delos animales y en seres humanos
proporciond un caudal de informaciéon cien-
tifica que ha permitido seguir modificando el
prototipo XJ del virus Junin hasta llegar a
producir la vacuna Candid No. 1.

Si se obtienen buenos resultados
con Candid No. 1, serd la primera vacuna que
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se use ampliamente contra un arenavirus. Se
cree, por consiguiente, que la experiencia ob-
tenida a lo largo de su desarrollo podria apli-
carse a otros arenavirus patégenos para el
hombre, especialmente el virus Lassa. En
épocareciente, lasinvestigaciones en tornoal
desarrollo de una vacuna para la profilaxis de
la fiebre de Lassa se han concentrado en la
clonacién molecular y la insercién de un vec-
tor (58—61). Aunque se trata de un enfoque
novedoso y muy prometedor en cuanto al de-
sarrollo de una vacuna, atin no ha generado
un producto apropiado para el ser humano.
Si esta nueva tecnologfa no da los resultados
anticipados, la experiencia adquirida du-
rante la elaboracién de la vacuna con el virus
Junin serd de gran valor en la planificacién y
ejecucién de un programa clésico destinado
a desarrollar una vacuna contra la fiebre
de Lassa.
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Summary

TOWARD A VACCINE
AGAINST ARGENTINE
HEMORRHAGIC FEVER

A vaccine against Argentine
hemorrhagic fever, the “‘mal de los rastrojos”
of the pampas, has been a dream of physi-
cians and scientists involved with the disease

since its recognition in the 1950s. Several killed
and live immunogens have been produced
and tested in pursuit of this goal, none of
which has proved suitable for widespread
human use. Recently, a new live-attenuated
Junin virus vaccine, Candid #1, was devel-
oped through a cooperative international ef-
fort. Testing conducted to date indicates that
this vaccine holds considerable promise.

Los médicos que apoyaron los planes de Colén

acompanaron la expedicion.

Segqurnidad Social, 1990:100-101

i Se sabe que por interés personal y por el ambiente que lo rodeaba, Cristébal Colén adquirio
algunos conocimientos de medicina y sostuvo estrechas relaciones con destacados médicos de
la época. Hay quienes afirman que fue el médico florentino Paolo del Pozzo Toscanelli quien dio
a Colon la idea de una ruta a las Indias y los detalles necesarios para la expedicidn. Toscanell
(1397-1484) era astronomo, astrologo, gedgrafo, cosmégrafo y profesor de medicina, y tenia
gran interés en la navegacion y los descubrimientos. Se dice que después de lograr
clandestinamente acceso a manuscritos y mapas de Toscanelli que el rey de Portugal guardaba
celosamente, Coldn establecié correspondencia con el florentino. Se suponen dos cartas de
Toscanelli a Coldn, alentdndolo a seguir adelante con sus proyectos, en las que menciona una
ruta mas corta a la India y una carta ndufica que le enviaba.

Colén también consultd, en el monasterio de la Rabida, manuscritos del médico Juan de
Madevilla Monge en los que hablaba de la redondez de la tierra. Ademas, habia otros dos
médicos que formaban una junta o comité maritimo, el maestro Rodrigo y el maestro José
Vizinho, cuyos trabajos de investigacion incitaron a Colén a persistir en sus propdsitos. En
1491, solo meses antes de emprender la primera expedicién, Colén conacid a un joven médico
de gran cultura llamado Garci-Herndndez, el cual participd directamente en conseguirle el apoyo
financiero de la Reina Isabel y en la seleccién de los médicos y del farmacéutico que

Fuente: Cabezas Solera E La medicina en Aménca- antecedentes San José Edrtorial Nacional de Salud y
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