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Resumen

La emergencia de la fiebre hemorragica argentina (FHA) a comienzos de la
década del "50 representd para los cientificos argentinos un desafio excep-
cional: una patologia humana de alta letalidad, nueva para el mundo, se
presentaba solamente en una region (de gran importancia econémica) del
territorio argentino. El afrontar ese desafio con dedicacion y, sin duda, con
mas recursos intelectuales que financieros, permitié que a los tres afios de
la descripcion clinica de la enfermedad se demostrara que el virus Junin
era el agente etioldgico de la FHA, siendo éste el segundo arenavirus des-
cripto luego del virus de la Coriomeningitis Linfocitaria, prototipo del gru-
po, aislado en 1933. En las décadas de los 60 y los 70 se realizaron avan-
ces fundamentales con la deteccion del reservorio natural del virus Juniny
el conocimiento de multiples aspectos de la fisiopatologia y la epidemiolo-
gia de la enfermedad. Esto permitié conocer que se trataba de una enfer-
medad controlable pero no erradicable. Fue en este mismo periodo en que
se encontré un tratamiento para la FHA que disminuyd drasticamente su
mortalidad y se iniciaron diversas lineas de investigacion para desarrollar
una vacuna eficaz que permitiera controlar la enfermedad. Este trabajo es
un relato no exhaustivo de los acontecimientos que condujeron a la elabo-
racion en Argentina de una vacuna (Candid #1) para prevenir la FHA, y fue
realizado para rendir homenaje al gran inmundlogo argentino Dr. Ricardo
Margni mostrando como los principios de la inmunologia, difundidos por el
Dr. Margni durante su extensa trayectoria como cientifico y docente contri-
buyeron, por este camino, a mejorar la calidad de vida de la sociedad.

Palabras clave: fiebre hemorragica argentina * Arenaviridae * vacuna Can-
did #1 * vacunas virales fabricadas en Argentina

Summary

ARGENTINE PRODUCTION OF LIVE ATTENUATED VACCINE CAN-
DID #1 TO PREVENT ARGENTINE HEMORRHAGIC FEVER

The emergence of Argentine hemorrhagic fever (AHF) at the beginning of
the "50s represented an exceptional challenge to Argentine scientists: a
new human pathology with a high lethality rate was affecting a conspicu-
ous region —of high economical importance— of the Argentine territory.
Facing this challenge with dedication and, undoubtedly, more intellectual
than financial resources, made it possible that three years after the clinical
description of the disease, Junin virus was shown to be its etiological agent,
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being this the second arenavirus reported, following the prototype of the arenavirus group
Lymphocytic Choriomeningitis virus, isolated in 1933. During the "60s and “70s fundamen-
tal progress was made with the demonstration of Junin virus natural reservoir and many find-
ings on the physiopathology and epidemiology of AHF, being already envisioned that this was
a controllable but not an eradicable disease. During this same period the therapeutical use
of convalescent’s plasma (neutralizing antibodies transference) was shown to dramatically
decrease the mortality rate of the disease, and several important research projects were
started to develop an efficacious vaccine to control AHF. This paper is a non exhaustive
chronicle of events that led to the manufacture of a vaccine (Candid #1) against AHF in
Argentina, and was written to honor Dr. Ricardo Margni, a great immunologist. It is also
intented to show one of the many ways in which immunology principles, diffused by Dr.
Margni along his rich research and teaching background, can improve society’s life quality.

Key words: Argentine hemorrhagic fever * Arenaviridae * Candid #1 vaccine* Argentine
manufacture of viral vaccines

Introduccion

La fiebre hemorragica argentina (FHA) fue des-
cripta como una nueva patologia a comienzos de los
50 (1) y hacia 1958 se reporté como su agente etiolo-
gico al virus Junin (V) (2), integrante de la familia
Arenaviridae, constituida hasta hoy por 23 agentes en-
tre los cuales seis (Coriomeningitis Linfocitaria, Junin,
Machupo, Guanarito, Sabia y Lassa) son patdgenos pa-
ra el hombre (3). La historia natural de los arenavirus
esta caracterizada por infectar generalmente a un nu-
mero limitado de especies de pequefios roedores,
quienes actlan como sus reservorios y habitan areas
geograficas bien definidas, que en general coinciden
con las areas de actividad de cada virus. El ratén de
campo Calomys musculinus ha sido identificado como
el reservorio principal del VJ (4)(5).

La FHA afecta fundamentalmente a varones que
residen y/o trabajan en las zonas rurales del area en-
démica. El hombre adquiere la enfermedad por con-
tacto con roedores infectados. La inhalacion de aero-
soles de las excretas de los reservorios infectados es
considerada la via més importante de infeccion. La
transmisién interhumana es muy infrecuente (6).

La sintomatologia de la FHA, detalladamente des-
cripta en otros trabajos (6)(7) comienza luego de una
incubacion de 8 a 12 dias, con un periodo febril de 8
a 10 dias, progresiva leucopenia y trombocitopenia y
presencia del virus en sangre (8)(9). A esto se agregan
alteraciones renales, neuroldgicas y cardiovasculares.
La convalescencia es prolongada, con debilitamiento y
pérdida del cabello, pero usualmente sin secuelas per-
manentes. La apariciéon de anticuerpos especificos
puede detectarse desde dos semanas después del co-
mienzo de los sintomas y la persistencia de los mismos
es variable. La mortalidad, cuando fue descubierta la
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enfermedad ascendia al 50%, disminuyéndose al 30%
con el tratamiento sintomatico.

Desde el descubrimiento del VJ se han producido
brotes anuales de FHA sin interrupcién, que ocurren
durante el otofio y el invierno. La enfermedad tiene
una distribucién focal y las incidencias por areas va-
rian entre 1 y 140/100.000 habitantes y hasta
355/100.000 varones adultos. Esta incidencia es tam-
bién variable en el tiempo, registrandose areas consi-
deradas histdricas en las cuales la enfermedad puede
reemerger sin causas aparentes. Los nifios menores de
14 afios constituyen aproximadamente el 10% de los
casos anuales.

Uno de los aspectos epidemioldgicos mas relevan-
tes de la enfermedad es la extension progresiva de su
area endémica. En 1958, la zona afectada estaba cir-
cunscripta a cuatro partidos de la provincia de Buenos
Aires, con una superficie de 16.000 km2y con una po-
blacion a riesgo estimada en 270.000 habitantes (10).
En la Figura 1 estdn representadas las sucesivas exten-
siones del area endémica, que actualmente cubre unos
150.000 kmZ, con una poblacién a riesgo estimada en
5.000.000 de habitantes (11).

El Programa Nacional para el Control
de la Fiebre Hemorragica Argentina

La gravedad de la situacion sanitaria planteada por
la emergencia de la FHA gener6 rapidas respuestas de
las autoridades de salud publica. Poco después del re-
conocimiento de la “virosis hemorragica” o “mal de los
rastrojos” como enfermedad profesional de los trabaja-
dores agropecuarios (Decreto 4894; 21 de junio de
1961), se cred la “Comision Nacional Coordinadora pa-
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Figura 1. Extension progresiva del area endémica de la fiebre he-
morragica argentina.

ra el estudio y la lucha contra la fiebre hemorrégica ar-
gentina” (Decreto N° 4299 ; 10 de junio de 1964), cons-
tituida por representantes del entonces Ministerio de
Asistencia Social y Salud Publica, de los Ministerios de
Salud Publica de las provincias afectadas por la enfer-
medad, de las universidades y de otros servicios e insti-
tutos, con los fines de coordinar y promover la investi-
gacion epidemiolégica, los estudios fisiopatoldgicos, la
terapéutica y la lucha contra la fiebre hemorrégica, in-
cluida su prevencion en todo el territorio nacional
Desde 1965, se establecié en Pergamino, provincia de
Buenos Aires, un Centro de Estudios sobre FHA cuyo
proposito fundamental fue diagnosticar y asistir clinica-
mente a quienes padecian la enfermedad, estando el
diagnéstico etiolégico confirmatorio a cargo del Institu-
to Malbran (Ministerio de Salud Publica de la Nacion).
Estas actividades constituyeron los prolegdmenos de lo
que seria el Programa Nacional, comenzando con la Zo-
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na Sanitaria IV de la provincia de Buenos Aires y exten-
diéndose més tarde a la totalidad del &rea endémica. Du-
rante esta etapa inicial se demostro la eficacia del plasma
inmune para el tratamiento de la enfermedad (12).

En 1978, sobre la base de las estructuras existentes,
el Poder Ejecutivo Nacional decidio la creacion del Ins-
tituto Nacional de Estudios sobre Virosis Hemorragicas
(actual Instituto Nacional de Enfermedades Virales
Humanas “Dr. Julio I. Maiztegui” - INEVH), con sede
en Pergamino, como organismo dependiente del Mi-
nisterio de Salud y Accién Social de la Nacién, con la
misién de “luchar contra la FHA mediante la investiga-
cién y aplicacién de medidas terapéuticas y/o preven-
tivas” (Decreto 663/78). La primera mision del INEVH
fue la organizacion del “Programa Nacional de Lucha
contra la fiebre hemorragica argentina”. Las provincias
de Buenos Aires, Santa Fe y La Pampa fueron las que
iniciaron el Programa Nacional firmando convenio
con el Ministerio de Salud de la Nacion en 1978, incor-
poréndose, en 1982, la provincia de Cérdoba.

El programa se organizé como un programa de
control y no de erradicacién, dadas las caracteristicas
zoonoticas de la enfermedad con reservorio natural
no humano. El programa tuvo como objetivo contri-
buir a la reduccion de la morbi-mortalidad de la FHA,
a través de las siguientes actividades:

1. Implementar un sistema confiable de notifica-
cién de los casos con diagnastico clinico.

2. Generar datos epidemiolégicos confiables basa-
dos en la confirmacién etioldgica de los casos
notificados.

3. Promover un sistema de diagnostico clinico pre-
coz para acceder al tratamiento temprano de los
enfermos.

4. Implementar actividades continuas de educacion
para la salud a fin de disminuir conductas de ries-
go en la poblacion y sostener un nivel de alerta
médico que propicie el diagndstico precoz.

5. Instalar Bancos de plasma inmune distribuidos
en las cuatro provincias afectadas para la provi-
sion del tratamiento especifico.

Las actividades enumeradas se desarrollaron como
parte de planes de investigacion clinica, epidemiol6gi-
ca, ecoldgica y viroldgica.

Los estudios realizados, entre otros resultados, per-
mitieron:

1. Desarrollar y mejorar los métodos para el diag-
nostico etioldgico de las infecciones por VJ (9)
(13-16).

2. Mantener informacion epidemiolégica actualiza-
da (6)(10)(11)(17)(18).

3. Agregar nuevos datos a los ya existentes sobre la
fisiopatologia de la enfermedad (19-28).

4. Sistematizar el tratamiento de los enfermos de
FHA con plasma de convalecientes (29-32).

Acta Bioquim Clin Latinoam 2006; 40 (1): 5-17
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El objetivo de prevenir la fiebre
hemorragica argentina

En 1976, se desarrollé en Buenos Aires el primer
Seminario Internacional en Fiebres Hemorréagicas Vi-
rales. Entre las conclusiones y recomendaciones de es-
te seminario, se considero de alta prioridad el desarro-
llo de una vacuna contra la FHA. En septiembre de
1978 una misidn preparatoria de asistencia para este
proyecto, a cargo de representantes de la Oficina Sani-
taria Panamericana (OPS) y el Programa de las Nacio-
nes Unidas para el Desarrollo (PNUD), visité diferen-
tes instituciones relacionadas cientificamente con la
problematica de la FHA, estipulandose en el informe
final respectivo que el proyecto de desarrollo de una
vacuna contra la FHA debia ejecutarse en el INEVH,
reforzandose el proyecto en la correcta utilizacion de
recursos de otras instituciones para apoyo y capacita-
cion. En el mismo afio fue firmado el proyecto “Desa-
rrollo de una vacuna contra la Fiebre Hemorragica Ar-
gentina”, involucrando al gobierno de Argentina, al
PNUD, a la OPS y al United States Army Medical Research
Institute of Infectious Diseases (USAMRIID), cuya ejecu-
cion se inicié en enero de 1979, con el objetivo de ob-
tener una vacuna a virus vivo atenuado en un plazo es-
timado de tres afios. Respecto de la estrategia a seguir
para el logro de los objetivos, el Convenio estipulaba
que “La caracterizacion del virus sera llevada a cabo
por un cientifico argentino que trabajara en los labo-
ratorios del USAMRIID, Frederick, Md, EE.UU.”...”
Una vez obtenida la semilla y realizados los controles,
pruebas de potencia e inocuidad correspondientes, en
la Argentina se producira vacuna utilizando esta semi-
Ila en el INEVH, que serd ensayada progresivamente
en voluntarios humanos...” Para el cumplimiento de
esta segunda etapa el gobierno argentino se compro-
metia a proporcionar un espacio de laboratorio ade-
cuado a los requerimientos internacionales para la
produccién de sustancias biologicas.

Las lineas de investigacion

Desde que el VJ fue demostrado como agente etio-
I6gico de la FHA y la especie de roedor Calomys muscu-
linus como el principal reservorio natural del virus, la
enfermedad se perfilé6 como controlable pero no erra-
dicable y la estrategia propuesta por los investigadores
para el control ha sido la vacunacion de la poblacién
expuesta al riesgo de contraer la FHA (33).

Los intentos para obtener una vacuna contra la
FHA se iniciaron en 1959 y siguieron dos lineas princi-
pales de investigacion: a) vacunas inactivadas b) vacu-
nas a virus vivos atenuados. Los diferentes tipos de ini-
ciativas se resumen en la Tabla I.
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Las vacunas a VJ muerto, obtenidas mediante varia-
dos métodos de inactivacion, resultaron en algunos
productos inadecuados y otros incompletamente estu-
diados. Los principales inconvenientes encontrados
radicaron en la insuficiente masa antigénica obtenida,
una débil respuesta inmune primaria y la consiguiente
necesidad de repetidas inoculaciones y la corta dura-
cion de la proteccion conferida por estas preparacio-
nes (66)(67).

Las investigaciones que resultaron mas exitosas fue-
ron las que utilizaron virus homélogos vivos atenua-
dos. En este sentido, un importante antecedente lo
constituyo la vacuna XJ Clon 3, ensayada en mas de
600 voluntarios humanos, cuyo desarrollo y aplicaciéon
aport6 amplia experiencia para el posterior desarrollo
de la vacuna a virus vivo atenuado Candid #1 a la que
se refiere este trabajo.

La vacuna Candid #1 a virus vivo
atenuado

El proyecto de colaboracion internacional “Desa-
rrollo de una vacuna contra la Fiebre Hemorragica Ar-
gentina” iniciado en 1979 y programado originalmen-
te para extenderse durante tres afios, culminé en 1983
con la obtencion de una Semilla Maestra y Semilla de
Trabajo de la cepa Candid #1 de VJ. Esta cepa fue de-
rivada de la cepa parental XJ 44 mediante clonados
por dilucién final y single burst (68) en células diploi-
des certificadas FRhL-2 (ATCC-CCL 160). Completa-
dos extensos estudios preclinicos en cobayos y monos
Rhesus (61)(62), la mitad de la existencia de la Semi-
lla Maestra [ Junin XJ, Cobayo (5, Cer,Raton (44 ,
FRhL-2 (177] y de la Semilla de Trabajo [Junin XJ, Co-
bayo (,), Cer,Raton (44, FRNL-2 (15)] de la cepa vacunal
Candid #1 fueron cedidas a la Republica Argentinay a
la custodia del INEVH en diciembre de 1983, en cum-
plimiento de los acuerdos firmados en el proyecto in-
ternacional.

Tabla I. Experiencias en el desarrollo de vacunas para prevenir la
fiebre hemorragica argentina.

Tipo de antigeno utilizado Publicacion

Inactivados

Virus Junin completo tratado con formol 34 - 36

Virus Junin completo tratado con luz y colorantes 37 — 40

Virus Junin incompleto 41 -42

Atenuados heterélogos

Virus Tacaribe 43 -50

Atenuados homoélogos

Virus Junin cepa XJ, 51-54

Virus Junin cepa XJCl, 55 - 60
61 - 65

Virus Junin cepa Candid #1




La construccion de una planta
para la produccion nacional
de vacuna Candid #1

El compromiso de Argentina en el convenio inter-
nacional referido a la prevencién de la FHA que in-
cluia, como uno de sus principales objetivos, la pro-
duccién de Candid #1 en el INEVH, requeria contar
con instalaciones de laboratorio no disponibles en el
pais. En marzo de 1980, la entonces Secretaria de Es-
tado de Salud Publica financi6 la construccion de ins-
talaciones adecuadas para la produccion de vacunas
destinadas al uso en humanos. Estas nuevas instalacio-
nes comprendian cuatro mddulos independientes:
uno destinado a bioterio para ratones SPF (libres de
patogenos especificos), y los restantes tres modulos,
con sistemas de manejo del aire y circulacion controla-
da de insumos, personas y residuos correspondientes
al nivel 111 de bioseguridad, se destinaron a Cultivos
Celulares Certificados (Banco de Células), Control de
Calidad y Produccion de Vacunas.

La infraestructura minima de este nuevo edificio se
construyé entre 1980y 1983. En las Figuras 2 y 3 se mues-
tran diferentes momentos de la construccion. El agrega-

Figura 2. Diferentes momentos durante la construccion de la plan-
ta de produccion de vacuna del INEVH entre 1980-81.

Figura 3. Vista actual de la Planta de Produccién de Vacunas Vira-
les para uso humano del INEVH “Dr JI Maiztegui”.
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do y puesta en marcha de multiples instalaciones, indis-
pensables para el correcto uso de cada modulo del nue-
vo edificio, se fue completando paulatinamente. Asi, en
1992, se traslado la colonia de ratones albinos exocria-
dos convencionales a las nuevas instalaciones del biote-
rioy, en 1994, con la estandarizacién de todos los paréa-
metros de la nueva instalacién y toda la documentacién
interna referida a la buena practica de bioterios aproba-
da, previa decontaminacion, fue sustituida esta colonia
por un nucleo de ratones albinos, exocriados, certifica-
dos SPF, importados desde un criador en EE.UU. Este
bioterio se ha mantenido monitoreado regularmente,
manteniendo hasta el presente su condicion de SPF
(Figs. 4y 5).

En 1995 fue trasladado a sus nuevas instalaciones el
Laboratorio de Cultivos Celulares y, tres afios mas tar-
de, comenzo a funcionar el Laboratorio de Control de
Calidad en el mddulo del nuevo edificio destinado a
tal fin. Hacia mediados del afio 2000 se completé la

Figura 4. Area de servicio del bioterio de ratones SPF. Personal
realizando limpieza de jaulas.

Figura 5. Area limpia (de cria) del bioterio de ratones SPF. Perso-
nal realizando tareas de seleccion de animales.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2006; 40 (1): 5-17
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instalacién y puesta en marcha de la planta de trata-
miento de agua para inyectables (Figs. 6y 7) y del area
de liofilizacion (Fig. 8). En el 2001, la planta total de
produccién de vacunas fue habilitada por la ANMAT
(Disposicion N° 3.775/01; Leg. 7.308) como planta
elaboradora de vacuna virales para uso humano.

Los ensayos clinicos de la cepa
Candid #1 de virus Junin

Durante los afios de construccion, equipamiento y
adecuacién de la planta para elaboracion de vacunas
del INEVH se realizaron los ensayos clinicos con la ce-
pa Candid #1, utilizandose algunos lotes piloto elabora-
dos en el Instituto Salk (GSD), Swiftwater, Pa, EE.UU.,
por contrato con el gobierno de EE.UU. Entre 1984 y

Figura 6. Vista del equipo de doble 6smosis reversa para el trata-
miento del agua a utilizar en reactivos y procesos.

Figura 7. Vista de los cuatro efectos del destilador de agua para la
obtencion de agua para inyectables y vapor limpio.
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Figura 8. Operador fijando parametros de un ciclo de liofilizacion
en la interfase PLC del liofilizador.

1986 los estudios en fases | y 1l fueron realizados simul-
tdneamente en Argentina y en los Estados Unidos
(69)(70). Candid #1 resulté inocua, ya que ninguno de
los voluntarios inoculados present6 alteraciones clini-
cas 0 bioquimicas de significacién. La inmunogenidad
de Candid #1 se demostrd en méas de 90% de los volun-
tarios (71).

Entre 1988y 1990 se evalué la eficacia de Candid #1
en un estudio prospectivo, aleatorio a doble ciego que
se realiz6 en 6.500 varones adultos de 41 localidades
del sur de la Provincia de Santa Fe, seleccionadas en
base a la incidencia de FHA en su poblaciéon masculi-
na en los cuatro afios previos al estudio.

La eficacia de la vacuna Candid #1 para la protec-
cion contra la FHA fue del 95,5% (intervalos de con-
fianza del 95%, 82%-99%, p < 0.001) (72).

Antes y después de estos ensayos clinicos fueron
realizandose diferentes estudios referidos al virus vacu-
nal (73)(64)(65), los métodos para su recuperacion
(74) y diferentes caracteristicas de la respuesta inmu-
ne a Candid #1 en voluntarios humanos (75-80).

La elaboracién de estos lotes piloto de Candid #1
permitié completar el entrenamiento del personal téc-
nico (ya iniciado en 1980) y finalizar la transferencia de
la tecnologia de produccién y control de esta vacuna.

La aplicacién en Argentina

de la tecnologia transferida
para la produccion y control
de la vacuna Candid #1

1. EL BANCO DE CELULAS

La primera etapa hacia la produccion en el INEVH
de lavacuna Candid #1 fue la expansion de la linea ce-




lular diploide FRhL-2 , sustrato para la replicacion del
virus vacunal, a los fines de preservar en nitrégeno li-
quido un numero suficiente de viales que constituye-
ran la Semilla Maestra y Semilla de Trabajo de esta li-
nea celular y proceder seguidamente a la certificacion
de la calidad de ambas semillas. Ambos objetivos fue-
ron alcanzados a fines de 1998. Las Figuras 9 y 10
muestran momentos de la obtencion del Lote 2 de Se-
milla de Trabajo de células FRhL-2, realizada en el La-
boratorio de Cultivos Celulares inaugurado en 1995.
De esta misma manera se procedi6 con las cinco lineas
celulares requeridas en las diferentes etapas del con-
trol de calidad de las mismas células FRhL-2 y de los lo-
tes de vacuna Candid #1 (granel y producto termina-
do), completandose el banco de células destinado a la
produccién de vacuna a mediados del afio 2000. En las
Figuras 11 a 13 se presenta la realizacién de tres de los
diferentes ensayos requeridos para la certificacion de
calidad de las referidas lineas celulares.

Figura 9. Procedimiento de cosecha de Semilla de Trabajo de cé-
lulas FRhL-2 en el laboratorio de cultivos celulares.

Figura 10. Banco de células criopreservadas. Extraccién desde el ni-
trégeno liquido de ampollas con células para su descongelamiento.
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2.LOS LOTES EXPERIMENTALES DE VACUNA
CANDID #1

La implementacion de la tecnologia transferida para
el cumplimiento de las diferentes etapas en la produc-
cién y control de calidad de vacuna Candid #1 como
granel demandd un gran nimero de ensayos que se
realizaron en laboratorios anexos a la planta en cons-
truccion, entre 1999 y 2000. Simultdneamente, desde
1993 hasta el presente, se genero y se revisa toda la do-
cumentacion requerida para lograr la trazabilidad de

Figura 11. Inoculacion de ratones recién nacidos en la prueba de
seguridad en animales para la certificacion de cultivos celulares.

Figura 12. Vista microscopica de las metafases utilizadas para el
célculo de nimero modal de cromosomas en las pruebas de certi-
ficacion de lineas celulares.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2006; 40 (1): 5-17
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Figura 13. Lectura al microscopio del desarrollo de colonias de mico-
plasmas sobre agar en el control de esterilidad de lineas celulares.

los procesos exigida por las Normas de Buenas Précticas
de Fabricacion y Control (BPFyC). Cuando se pudo dis-
poner del area de liofilizacién, se produjeron tres lotes
experimentales de vacuna Candid #1 como granel y pro-
ducto terminado de los cuales, el lote N° 3, (producido
como se muestra en las Figuras 14 y 15) fue sometido a
ensayos de proteccién en cobayos, como se describira
mas adelante.

3. LOS PRIMEROS LOTES AMPLIADOS
DESTINADOS A LA POBLACION

Una vez demostrada la capacidad de la planta de
produccion de lotes consistentes, de mediana escala, de
vacuna Candid #1 liofilizada, cumpliendo con todos los
requerimientos de las BPFyC, se considero el abordaje
de la produccion de los primeros lotes ampliados de es-
ta vacuna para su utilizacion en humanos. Este objetivo
fue logrado con el financiamiento de un subsidio de la
Secretaria de Ciencia, Técnica e Innovacién Productiva
(SecTyP) otorgado en septiembre de 2002. De esta ma-
nera, un afo mas tarde se contaba con los dos primeros
lotes ampliados de vacuna Candid #1 de produccién na-
cional, liberados en planta e inspeccionados por la AN-
MAT. La Figura 16 muestra el proceso de envasado y lio-
filizacion. El primero de estos lotes, llamado 7A, se ha
destinado a un ensayo clinico en el que la vacuna local-
mente elaborada debe compararse con uno de los lotes
de vacuna Candid #1 elaborada en EE.UU. y ya utiliza-
do en gran namero de voluntarios humanos. En un en-
sayo preclinico se ha realizado esta comparacién en co-
bayos, incorporando los dos primeros lotes de Candid
#1 elaborados en Argentina, el Lote Experimental N° 3
al que ya nos hemos referido y un lote de Candid #1 de
origen EE.UU., resultando todos los lotes de vacuna
Candid #1 estudiados, independientemente de su ori-
gen, con idéntica capacidad protectora contra el desa-
fio con una cepa letal de virus Junin (81).
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Figura 14. Inoculacion de la cepa Candid #1 en cultivos celulares
para la obtencion del Lote Experimental N° 3 de esta vacuna.

Figura 15. Realimentacion con medio de cultivo de las células ino-
culadas con semilla viral para la obtencion de vacuna a granel.

4. EL SISTEMA DE CALIDAD

La estandarizacion de cada procedimiento en las eta-
pas de produccion de la vacuna Candid #1 ya descriptas
se implementd simultdneamente con sus pruebas de
control de calidad y la correspondiente documenta-
cion. De esta manera, se generd un sistema para el con-
trol de calidad de materias primas, productos interme-
dios y terminados, materiales de envase y empaque.

Previo a la obtencion de vacuna, ya sea en lotes expe-
rimentales o destinados a humanos, se ejecuto la califi-
cacién de instalacion, operacion y desempefio de la
planta para tratamiento de agua, iniciandose de inme-



Figura 16. Procedimiento de envasado estéril (pre-ingreso al liofi-
lizador) del Lote 7A de vacuna Candid #1.

diato un programa de monitoreo continuo. También se
desarroll6 e implementd un programa de monitoreo
continuo del entorno de produccién, involucrando ai-
re, agua y métodos de limpieza, decontaminacion y es-
terilizacion, variables todas sujetas a auditorias internas.

Se pusieron en marcha programas de certificacion
de equipos involucrando sus respectivas calibracio-
nes, asi como programas de validaciones de equipos
y procesos. Las Figuras 17 a 20 muestran algunas de
las actividades del area Control/Aseguramiento de
Calidad.

5. REGISTRO DE LA VACUNA CANDID #1 COMO
NUEVA ESPECIALIDAD MEDICINAL EN ARGENTINA

El registro como nueva especialidad medicinal de la
vacuna Candid #1 en Argentina, encuadrado en el Ar-
ticulo 5° de la Ley 16 .463 (referido a la elaboracién en
Argentina de productos novedosos para el pais), ha si-
do iniciado en noviembre de 2002. Parte de este trami-
te es el ensayo clinico del producto que, en este caso
particular, debera demostrar ser no inferior a los lotes

Figura 17. Inspeccion de viales de vacuna Candid #1 liofilizada,
pre-etiquetado.
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Figura 18. Procedimiento de certificacion de filtros HEPA en area
clase 100.

Figura 19. Monitoreo de presurizacion del aire en los diferentes lo-
cales de la planta de produccién.

Figura 20. Monitoreo de aplicacion estéril de indumentaria me-
diante utilizacion de placas RODAC.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2006; 40 (1): 5-17
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piloto de Candid #1 (origen EE.UU.) utilizados en los
ensayos clinicos de fases I, 11y I1l. La Figura 21 muestra
el inicio, el 26 de octubre de 2005, de la ejecucién del
protocolo titulado “Estudio clinico puente, en fase I,
en voluntarios humanos sanos, de entre 15y 65 afios de
edad, de ambos sexos, a riesgo de adquirir FHA, aleato-
rio, a doble ciego, para evaluar la comparabilidad entre
la vacuna Candid #1 producida en la Argentinay la pro-
ducida en los Estados Unidos”, aprobado por ANMAT
(Disposicion N° 5812, del 23 de septiembre de 2004).

i }
' :

Figura 21. Inoculacion de voluntarios durante la realizacion del En-
sayo Clinico Puente para comparar la vacuna Candid #1 de origen
Argentina y de origen EE.UU.
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