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Luces y sombras

En abril de 2005 se cumplié el quincuagésimo aniversario del licenciamiento de la

primera vacuna contra el virus polio creada por Jonas Salk en la Universidad de Pittsburgh,
Estados Unidos (1). La vacuna antipoliomielitica inactivada (VPI), conocida también con el
nombre de vacuna Salk, consiste en una supension incolora estéril que contiene los tres
serotipos del virus polio (I, Il y lll) inactivados con folmaldehido. La vacuna se preparé
originariamente en cultivos primarios de riidn de mono Rhesus. Los ensayos clinicos
comenzaron en 1954, en plena epidemia de poliomielitis, y los resultados entre los grupos de
voluntarios fueron tan efectivos, que el gobierno autorizé, en tiempo récord, su aplicacién
masiva.
Para tranquilidad de los lectores de este articulo, aclaremos que en 1987 se obtuvo una version
mas potente de esta vacuna, mas antigénica, y preparada en cultivos de células humanas. Se
sabe que la forma potenciada de la vacuna induce altos titulos de anticuerpos después de dos
dosis y “seroconvierte” al 94-100% de los vacunados, mientras que la aplicaciéon de tres dosis
“seroprotege” casi al 100%. La inmunizacion impide que el virus pueda arribar, en caso de
infeccion, al sistema nervioso central y produzca paralisis. La inmunidad persiste por muchos
afios y, aunque no hay una proteccion del tracto intestinal, no induce IgA. De hecho, paises
como Suecia, Finlandia, Holanda, Noruega, Islandia y Canada estan libres del virus polio sélo
por la vacunacién con VPI.

En 1958, Albert Sabin desarroll6 una vacuna atenuada contra el virus polio, conocida
como vacuna oral (VOP). Esta vacuna se obtuvo atenuando las cepas salvajes del virus por
medio de pasajes sucesivos de cada uno de los serotipos en células epiteliales de rifién de
mono. La forma oral cominmente usada de esta vacuna es trivalente, lo que significa que
contiene los tres serotipos virales. A diferencia de la IPV y, puesto que son virus atenuados,
multiplican en el intestino e inducen inmunidad en forma similar a la infeccion natural, la
diferencia radica en que la atenuacién consiste en que los virus que contiene no son
neurovirulentos, lo que se demuestra por inyeccion intraespinal en primates. La vacuna tiene la

ventaja de su administracién oral y no subcutanea, como la IPV. Asimismo, produce proteccion
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del epitelio gastrointestinal e inmunidad de por vida. Por esa razén, y por resultar mas
econdmica, muchos paises la adoptaron en forma inmediata, sobre todo Rusia, pais donde la
vacunacion fue masiva. La persona vacunada excreta virus en las heces por varios dias v,
aunque hay una probablidad cierta de que el virus eliminado se vuelva virulento después de
varias rondas de replicacion intestinal, no resulta peligroso para el entorno, siempre y cuando

las personas que estan en contacto con un nifio vacunado estén inmunizadas.

Debido a que la vacuna oral es una mezcla de virus atenuados, la replicacion exitosa
de uno de los serotipos interfiere con los otros dos, de modo tal que, para lograr inmunidad
contra las tres clases de virus polio patégeno, es necesario administrar tres dosis. Si bien esta
situacion trae problemas en cuanto a la completud del esquema de vacunacion, no es esa la
dificultad mas grave asociada a la vacuna. Los CDC * (2) de los Estados Unidos estiman que, a
pesar de la atenuacion del virus, por cada 2,5 millones de dosis se produce un caso de
poliomielitis paralitica asociado a la vacuna (PAV). El riesgo aumenta para los nifios cuando
reciben la primera dosis, éste se estima en 1 caso cada 790.000 dosis y para los nifios que
viven en paises del tercer mundo, debido a la desnutricion e inmunodeficiencia, el fesgo
asciende a 1 caso entre 520.000 vacunados.

Con estas herramientas imperfectas y la férrea voluntad mancomunada bajo la
denominacién: “Iniciativa para la erradicacién global de la polio”, patrocinada por la OMS
(Organizaciéon Mundial de la Salud), UNICEF, el Rotary Internacional y los CDC, llegamos a
noviembre de 2005 con datos optimistas. El informe provisto por los mencionados organismos
destaca una reduccion del 99% en el nimero de casos de poliomielitis entre 1988 y el 1° de
noviembre de 2005. Traducido en nimeros: de 350.000 casos anuales en 1989 se ha pasado a
un presente de 1.469. Todavia hay seis paises que se consideran endémicos para polio en los
gue estan presentes los serotipos | y Il que son Nigeria, India, Pakistan, Afganistan, Niger y
Egipto. Pero el virus polio (el vacunante o el salvaje) no se da por vencido y ha reaparecido en
paises ya declarados libres de la enfermedad. Un total de once paises fueron reinfectados en
el periodo 2004 a 2005, ellos son Somalia, Indonesia, Yemen, Angola, Etiopia, Chad, Sudan,
Mali, Eritrea, Camerun y Nepal (3). Que esto ocurra en los paises mencionados aflige pero no
sorprende, lo que inquieta es la apariciébn de cuatro casos de poliomielitis en nifios de una

comunidad Amish en Minnesota, EE.UU. La noticia trascendié a la prensa el mes de octubre
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pasado. Las autoridades sanitarias sefialan que se trata de la introduccion del virus entre los
Amish por una persona vacunada en otro pais (4). Dado que la comunidad religiosa protestante
involucrada se niega avacunarse, no se descarta la aparicion de un brote. Precisamente, el
ultimo brote de polio en los Estados Unidos ocurrié en 1979, también en una comunidad Amish.
Desde entonces los americanos se consideraron libres del virus y, debido a los accidentes con
la VOP, ocho casos paraliticos al afio, también dejaron de usar esta vacuna y desde 2000 sélo
utilizan la VIP para inmunizar.

Hasta aqui los hechos. Las autoridades sanitarias deberian estar muy alertas ante este

episodio de reintroduccion, que no parece ser un fendmeno Unico de los paises pobres.

Las dudas que dejaron los primeros lotes de vacuna

Quizas el concepto generalizado, predominante en la época en que se desarrollé la
vacuna contra el virus polio, de que los virus eran todos citoliticos, impidi6 sospechar la
presencia de otro agente viral en los cultivos de células de mono que fueron usados para
obtener la VIP y la VOP. Ni el uso del formaldehido, eficiente para inactivar al virus polio en la
VIP, logré eliminar por completo al virus contaminante SV40 por ser mas resistente que aquél,
Por lo tanto, fue suministrado con su capacidad intacta para replicar en muchos nifios
vacunados. jQué decir de los primeros lotes de la vacuna VOP que no sufrian proceso alguno
de inactivacion! Se calcula que en el periodo que va de 1955 a 1963 las vacunas contra el virus
polio habian sido administradas a un estimado de 100 millones de personas. Recién a partir de
1963 el virus SV40 fue eliminado de las vacunas, aunque para el periodo mencionado fue
dispersado también en la poblaciébn por otras vacunas. Asi, desde enero de 1959 hasta
diciembre de 1961, todos los varones ingresantes al ejército de los Estados Unidos, varios
miles, recibieron por via parental una vacuna contra Adenovirus 3y 7 preparada en células de
mono que contenian SV40. Lo mas notable de este caso es que, segln se supo mas tarde, el
adenovirus no puede replicar en esas células si no esta presente el SV40, de modo que la

infeccién mixta dio lugar también a ADN virales hibridos (5).

Luces y sombras

El virus SV40 es un virus icosaédrico de tamafio pequefio, alrededor de 55 nm, cuyo
ADN es doble y circular, y pertenece al género papilomavirus de la familia Papovaviridae. Su
nombre en inglés (simian virus 40) es un acrénimo formado por S (por su procedencia de los
simios), V (porque forma vacuolas en el citoplasma celular) y 40 (fue el aislamiento nimero 40)
a partir de cultivos primarios de rifidn de mono. Su presencia se manifestd por la vacuolizacién

extensa del citoplasma de las células (6).
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Microscopia electrénica de particulas de virus

SV40 visualizadas por tinciéon negativa.

En forma inmediata a su descubrimiento, el virus SV40 demostré6 su potencial
oncogénico para producir tumores en ratones y hamsters y transformar muchos tipos de células
en cultivo, incluso las de origen humano. El virus se pudo aislar también de algunos lotes de
vacuna, razon por la cual, se instal6 en el mundo cientifico el angustioso interrogante sin
respuesta definitiva aun ¢ el virus SV40 podra producir cancer en el hombre?

Desde su aislamiento en 1960 el virus SV40 se convirti6 en uno de los virus mas
estudiados, y se constituyé en una herramienta de vital importancia en el desarrollo de la
biologia molecular. Una de las proteinas no estructurales del SV40 es la conocida también
como antigeno T u oncoproteina, que es esencial para la replicacién del virus y que afecta al
ciclo de la célula donde éste se aloja. Entre todos los adelantos cientificos promovidos por el
estudio con SV40 se destacan: 1) fue el primer ADN eucariético completamente secuenciado,
2) permitié el reconocimiento de sectores del ADN que actlan en calidad de enhancers o
estimuladores de la sintesis de ADN, 3) permitié identificar algunos pasos de la replicacién del
ADN eucariético y explicar el fenémeno de splicing alternativo, 4) saber de la necesidad de una
transcripcidon continua de una proteina viral no estructural para el mantenimiento de la
transformacion, 5) la identificacion de proteinas supresoras de tumores como la p53 y RB 6)
conocer el efecto de los virus ADN sobre la regulacion del ciclo celular, 7) identificar la
presencia de sefiales en las moléculas de proteinas que determinan su localizacion nuclear (7).

El virus SV40 tiene como huésped a varias especies de monos en las que no causa
dafio aparente a menos que esté acompafiado por el virus SIV (virus de la inmunodeficiencia
del simio). En realidad los investigadores se preguntan de dénde proviene la infeccion del
hombre con este virus, ya que se lo ha detectado, en muchos casos, en personas que no
habian recibido la vacuna contaminada. Hay otros dos papiloma virus parecidos al SV40 que
son de origen humano y que se conocen con el nombre de BK y JC respec-tivamente. Dado
gue el ADN del virus BK tiene un 70% de homologia con el virus SV40, comparten antigenos.
Casi todas las personas portan anticuerpos contra el virus BK, cuya capacidad para enfermar
se desconoce. Los estudios que involucran anticuerpos pueden complicarse porque se ha

comprobado que entre los tres virus hay reacciones de inmunidad cruzada (8).
Sombras: los tres periodos

Durante un periodo aproximadamente de 40 afios después de la administracion de las

vacunas contaminadas, la busqueda de evidencias epidemioldgicas para probar una mayor
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incidencia de cancer entre los grupos de vacunados que recibieron SV40 fue infructuosa. Estos
estudios se realizaron en diferentes paises del mundo y fueron muy numerosos, no obstante,
no se pudo comprobar que la aparicion de cancer fuera debida al virus, ni ain en aquellas
personas que poseian anticuerpos neutralizantes contra el mismo. Se podria afirmar sin
ambages que las autoridades sanitarias respiraron con alivio (9). Pero, la implementacién de
técnicas sensibles como la PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) para la deteccién de
secuencias gendmicas virales en tejidos provenientes de tumores, en la década del 90, puso
de vuelta en la vidriera las inquietudes respecto de la relacién del virus SV40 y el cancer.
Entramos asi en un segundo periodo alarmante de por si, que se extendi6 practicamente hasta
el afio 2001-2003. Secuencias del ADN del virus SV40 o huellas de la presencia del antigeno T
aparecieron en distintos tipo de canceres tales como mesoteliomas pulmonares, epindemomas
de cerebro o del plexo coroideo, osteosarcomas y por ultimo en linfomas no-Hodgkin (10, 11,
12, 13, 14, 15, 16). La bibliografia al respecto es muy abundante y no podemos consignarla
aqui en su totalidad.

A pesar de las abrumadoras evidencias, y debido a que algunos laboratorios no
pudieron encontrar rastros del virus en tumores similares, en 1997, se cre6 un “Grupo
internacional de trabajo para el estudio del virus SV40” para evaluar la relacion entre este virus
y el cancer. Sus conclusiones sin definicion a favor o en contra se pueden conocer en la
referencia 17.

Fue hacia 1862 cuando Robert Koch, el descubridor del bacilo de la tuberculosis, dio a
conocer una serie de condiciones que se deben aplicar a un microorganismo para poder
concluir que es el agente causal de una determinada enfermedad. Estas condiciones que
pasaron a la historia con el nombre de postulados de Koch establecian que el microrganismo
aislado de un tejido o fluidos de un enfermo con cierta patologia deberia reproducir en un
modelo animal la misma patologia, lo que implica el aislamiento del microorganismo vivo, su
cultivo y posterior inoculacién. Estos postulados encorsetaron la microbiologia por mas de un
siglo hasta que las técnicas moleculares para deteccion de acidos nucleicos, entre otras, han
ido minando la inmovilidad de estos férreos principios y ya para la década del 90 aparecieron
trabajos que discuten la reconsideracion de los postulados de Koch.

Este seria el caso del virus SV40, ya que, como tal, no ha podido ser aislado de
humanos, aunque su presencia se infiere por las secuencias virales detectadas en los tumores,
y, ademas, como dijimos mas arriba, por la presencia de anticuerpos circulantes.

Hay en esta historia un tercer periodo que se extiende hasta el presente en que se ha
tratado de descalificar los resultados obtenidos con el uso de la tecnologia molecular. En este
compromiso se encuentra la “Division de cancer, epidemiologia y genética” (DCEG) del Instituto
Nacional de Cancer de los Estados Unidos (18), mientras que otras instituciones, como el NIH
de EE.UU., estan subsidiando numerosos proyectos para resolver el problema planteado hace
cincuenta afios atras (19).

Por ahora, nos quedamos sin saber cuanto tiempo transcurrird hasta que sea posible

responder algunas preguntas :¢el virus SV40 causa cancer o es un cofactor coadyuvante? ¢la
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alta sensibilidad de las técnicas moleculares puede inducirnos a errores de tanta gravedad?
Entretanto, vale la reflexion sobre los problemas interminables que puede acarrear el

uso de cultivos celulares sin los debidos controles en la produccién de farmacos, si se volviera

a cometer un error de esta naturaleza en este siglo XXI, seria un accionar absolutamente

imperdonable, casi de naturaleza criminal.
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