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Erradicacidon de la viruela: destruccion de las
reservas de virus variolico

Informe de la Secretaria

1. El Comité Asesor de la OMS en Investigaciones sobre el Virus Variélico fue creado en cum-
plimiento de la resolucion WHAS52.10, en la que se autorizaba que las reservas existentes de virus va-
ridlico se conservaran temporalmente hasta 2002 a mas tardar, y con sujecién a un examen anual por
la Asamblea de la Salud, en los dos lugares de almacenamiento actuales." En dicha resolucion se pe-
dia también a la Directora General que nombrase a un grupo de expertos para que determinara qué
investigaciones, si procedia, debian realizarse para llegar a un consenso mundial sobre la fecha de la
destruccion de las reservas del virus.

2. En su resolucién WHADS5.15, la Asamblea de la Salud autorizd a seguir conservando temporal-
mente las reservas existentes de virus variolico vivo, en el entendimiento de que todas las investiga-
ciones aprobadas seguirian orientadas a la obtencion de resultados y serian de duracién limitada, y sus
logros y resultados quedarian sujetos a examen periddico. En la resolucion se pedia a la Directora Ge-
neral que mantuviera las actividades del Comité Asesor y que informara cada afio a la Asamblea de la
Salud, por conducto del Consejo Ejecutivo, sobre los progresos del programa de investigaciones y las
cuestiones pertinentes.

3. En el presente documento se informa de la quinta reunion del Comité, celebrada en Ginebra los
dias 4 y 5 de noviembre de 2003, en la que se examind la marcha de las investigaciones con virus va-
ridlico vivo realizadas desde la anterior reunion.?

QUINTA REUNION DEL,COMITE ASESOR DE LA OMS EN INVESTIGACIONES
SOBRE EL VIRUS VARIOLICO

4. En términos generales, el Comité estim6 que en el dltimo afio se habian logrado avances impor-
tantes, sobre todo en la caracterizacion de los aislados presentes en ambos depdsitos, la elaboracion de
pruebas de diagndstico de la viruela y la comprension de la diversidad gendmica del virus varidlico.

! Los Centros de Control y Prevencién de Enfermedades de Atlanta (Georgia, Estados Unidos de América) y el
Centro Estatal de Investigaciones Viroldgicas y Biotecnoldgicas de Rusia (Koltsovo, Region de Novosibirsk, Federacion de
Rusia).

2 |Los informes de las reuniones del Comité, asi como los resimenes recapitulativos de las investigaciones recientes,
pueden consultarse (en inglés) en el sitio web: http://www.who.int/csr/disease/smallpox/research/en/.
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Por otra parte, habia que seguir perfeccionando el modelo simico de la viruela humana, puesto que,
pese a las mejoras que se le habian incorporado, aln no servia para evaluar la eficacia de nuevos me-
dicamentos antivirales y de vacunas mas seguras. El Comité sefialé que se habian resuelto varios in-
terrogantes, pero juzgd necesarias mas investigaciones antes de que pudiera llegarse a un consenso
sobre la fecha de la destruccion de las reservas de virus existentes.

6.

El Comité formulo las siguientes recomendaciones:

a)  es preciso actualizar los inventarios del material virico de los dos centros de almacena-
miento con arreglo al formato normalizado que se ha definido en colaboracién con la OMS; en
su proxima reunion, el Comité deberia hacer balance de la aplicacion de esta recomendacion;

b)  es preciso destruir los aislados virales cuya conservacion no se justifique desde un punto
de vista cientifico (en particular los virus quiméricos del depdsito estadounidense y los aislados
que hayan resultado inviables) y hacer constar esa medida en los inventarios; esta recomenda-
cidn no es dbice para que se preparen muestras de ADN para su ulterior conservacion cuando se
entienda que pueden ser Utiles de cara a futuras investigaciones. La OMS deberia responsabili-
zarse de la aplicacion de esta recomendacion, en colaboracion con las autoridades de los dos
centros de almacenamiento;

C) los ortopoxvirus no variolicos conservados en el depdsito de Atlanta no deberian figurar
en el inventario, y convendria destruirlos o conservarlos aparte en instalaciones de nivel 4 de
bioseguridad;

d)  habria que facilitar a todos los Estados Miembros, previa solicitud, informacion detallada
sobre los métodos de diagndstico de la viruela que se estén estudiando como parte de programas
de investigacién autorizados;

)] para validar las pruebas de diagnostico es necesario que se investiguen mas a fondo los
procedimientos para extraer ADN del virus varidlico a partir de auténticas muestras clinicas, pa-
ra lo cual deberian utilizarse muestras de primates no humanos infectados o muestras histdricas;

f) hay que seguir perfeccionando el modelo simico de la viruela humana para facilitar la ob-
tencion de medicamentos y vacunas antivirales;

g)  conviene otorgar prioridad a las investigaciones encaminadas a obtener nuevos medica-
mentos antivirales y vacunas mas seguras;

h)  la OMS deberia confeccionar y difundir ampliamente directrices para evaluar la calidad,
seguridad y eficacia de las vacunas antivariélicas de nueva generacion;

i) no cabe recomendar la aprobacion de propuestas de investigacion con el virus varidlico
Vivo 0 con genes de ese virus sin recalcar previamente, mediante los mecanismos del Grupo
Consultivo de la OMS en Bioseguridad y del Comité Especial de Ortopoxvirosis, la opinién de
otros expertos sobre una serie de incognitas que esas investigaciones plantean en relacion con la
seguridad.

Cepas virales conservadas en los dos depdsitos. De las 120 cepas del virus varidlico conser-

vadas en el depésito ruso, se habia analizado la viabilidad de 55 aislados, de los cuales 32 resultaron
capaces de propagarse. El andlisis del ADN de 21 aislados puso de manifiesto que correspondian a
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tres grandes grupos (africano, asiatico y cepas del alastrim). En cuanto al depdsito estadounidense, se
analizé la viabilidad de 49 de los 451 aislados que contiene, y 45 de ellos resultaron tener capacidad
de propagacion. El anélisis del ADN de esos 45 aislados demostrd, como en el caso anterior, que pue-
den clasificarse en grandes grupos.

7. Como ya hiciera en su cuarta reunion,' el Comité recomendé que se destruyeran los virus qui-
méricos (obtenidos por recombinacién del virus varidlico con otros ortopoxvirus) conservados en el
depésito estadounidense, y que ello se hiciera constar en el inventario. Esta recomendacién no seria
Obice para que se prepararan muestras de ADN gendmico para su ulterior conservacion. El Comité
recomendo asimismo que se destruyeran los aislados que hubieran resultado inviables y que se consig-
nara su desaparicion en los inventarios. Tal recomendacion no debia impedir el aislamiento de ADN
cuando se entendiera que ello seria de utilidad para investigaciones futuras.

8. La OMS habia concebido, y en breve iba a distribuir, un formulario electrénico normalizado
para documentar y actualizar los inventarios con informacion sobre el origen, las propiedades biol6gi-
cas, el nimero de pases y otras caracteristicas de los aislados, asi como un registro del material utili-
zado en el trabajo en curso. La existencia de inventarios normalizados simplificaria las labores de ins-
peccidn y control de los centros de almacenamiento que periddicamente lleva a cabo la OMS.

9. Pruebas de diagndstico y métodos de deteccion. Los cientificos del establecimiento de Atlan-
ta han puesto a punto y comparado entre si dos métodos de reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real para detectar ADN de ortopoxvirus en general y de virus varidlico en particular. Esos
métodos fueron utilizados con éxito en el curso de un brote de viruela simica que se declaro reciente-
mente en los Estados Unidos de América. EI personal del depdsito de Atlanta habia creado también
baterias de segmentos de ADN del virus varidlico y de otros ortopoxvirus que, previa identificacion
con un cédigo, sirven para evaluar las pruebas de diagnéstico basadas en la deteccién de ADN viral.

10. El trabajo de cientificos del Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte sobre la deteccién
del virus variolico también habia desembocado en una técnica que permite distinguir entre el ADN del
virus variolico y el de otros ortopoxvirus.

11.  Los trabajos sobre anticuerpos monoclonales especificos contra el virus variolico no habian da-
do lugar todavia a ningln ensayo Util; también se estaban explorando otras posibilidades, entre ellas la
combinacion de varios anticuerpos monoclonales.

12.  El Comité considero satisfactoria, en lineas generales, la marcha de las actividades para desarro-
llar pruebas de diagnostico y métodos de deteccién del virus variolico, aunque todavia quedaba trabajo
por delante para conseguir evaluar las pruebas de diagnostico con material tomado de auténticas lesio-
nes varidlicas (de primates no humanos infectados) o de muestras histéricas. También estaba por con-
firmar que los procedimientos para extraer ADN a partir de ese tipo de muestras resultaran eficaces.
Los cientificos que tratan de poner a punto pruebas de diagndstico de la viruela deberian tener a su
disposicion material varidlico no infeccioso que pudieran utilizar para validar las pruebas.

13.  Analisis de secuencias. Se avanza en el analisis de secuencias de ADN de varias cepas del vi-
rus varidlico. Los investigadores rusos han secuenciado cinco genes de muy diversos ortopoxvirus,
entre ellos el varidlico. Los dendrogramas confeccionados a partir de ahi ponen de relieve la estrecha
relacién que existe entre distintos aislados de una misma especie de ortopoxvirus, con la excepcion del

1 véase el documento EB111/5.
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virus de la viruela vacuna, cuyos aislados parecen presentar mayor grado de heterogeneidad. EI Comi-
té puntualiz6, sin embargo, que el hecho de establecer relaciones filogenéticas atendiendo sélo a unos
pocos genes podria plantear problemas. Los investigadores de los Estados Unidos de América han
acabado de secuenciar el genoma de 26 virus varidlicos. Ahora se esta poniendo a punto un método
de secuenciacion rapida que puede facilitar la identificacion de secuencias gendmicas conocidas.
Ademas, estas investigaciones han servido para poner de relieve caracteristicas Unicas del genoma del
virus varidlico. Se estan elaborando nuevos programas informaticos para analizar y visualizar secuen-
cias conservadas y variables del virus variélico.

14. Modelos animales. Se sigue trabajando sobre el modelo simico de la viruela humana. Los ma-
cacos infectados experimentalmente contraen una enfermedad hemorréagica que resulta siempre mortal
y se asemeja a la viruela hemorréagica. Una serie de investigaciones recientes han ayudado a entender
mejor la patologia de la infeccion. Los miembros del Comité coincidieron en que es preciso estudiar
maés a fondo las vias de infeccidn y el uso de pases sucesivos para aumentar la virulencia del virus va-
ridlico en el mono. Dados los requisitos que deben cumplirse para poder comercializar nuevos medi-
camentos y vacunas antivirales, seria necesario disponer de un sélido modelo animal de la viruela hu-
mana.

15. Obtencién de medicamentos antivirales. Se ha comprobado que el tratamiento antiviral con
cidofovir impide que los monos infectados mueran cuando se administra dicho farmaco 24 horas antes
de la infeccion. Tras inyectar a los monos dosis inferiores, mas representativas de la patogénesis de la
viruela real, se observo que la administracion de cidofovir a los dos dias de la infeccion en condiciones
experimentales protegia a los animales, mientras que en el grupo testigo se producian grandes lesiones
y varias muertes. Estos resultados se validaron también con el modelo de infeccion por el virus de la
viruela simica. Los ensayos con lo que da en Ilamarse nuevas formulaciones, cidofovir combinado
con lipidos, han puesto de relieve una mayor actividad in vitro y en roedores infectados con dosis
normalmente letales del virus de la viruela vacuna.

16. Se siguen dedicando considerables esfuerzos a encontrar nuevos compuestos. Dentro de los
programas para descubrir nuevos medicamentos que se llevan a cabo en los Estados Unidos de Améri-
cay la Federacion de Rusia se han efectuado ensayos in vitro y ensayos informatizados para analizar
un gran nimero de compuestos, y se han descubierto varias sustancias interesantes que van a ensayar-
se con modelos animales.

17. Obtencion de vacunas. En los Estados Unidos de América se siguié estudiando el potencial
del virus vaccinia Ankara modificado como posible vacuna viva atenuada. Los cientificos obtuvieron
resultados prometedores utilizando el modelo de infeccion por el virus de la viruela simica para eva-
luar el nivel de proteccion que ofrece en el mono una cepa atenuada del virus vaccinia Ankara modifi-
cado en comparacion con la vacuna antivaridlica normal. En varios paises se investigan también posi-
bles vacunas constituidas por subunidades de distintos productos génicos. En China se sigue una ter-
cera linea de investigacion, que gira en torno a otra cepa atenuada del virus vaccinia. Esta labor, como
la que se efectta en el Reino Unido, evidencia la necesidad de que los Estados Miembros que partici-
pan en estas importantes investigaciones dispongan de directrices para evaluar la calidad, seguridad y
eficacia de las vacunas antivaridlicas de nueva generacion.

18.  Recomendaciones del subcomité técnico. Siguiendo la recomendacién que el Comité formuld
en su cuarta reunidn, se habia convocado electronicamente a una serie de expertos en seguridad cono-
cedores del tema para que constituyeran un grupo técnico especial y estudiaran las directrices existen-
tes en materia de practicas seguras de investigacion. El grupo se ha ocupado de cuatro temas: mani-
pulacion simultanea del virus variélico y otros ortopoxvirus; obtencién de virus variélicos recombi-
nantes que expresen genes «indicadores» que codifiquen proteinas de facil manejo en laboratorio; in-
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sercion de genes del virus variolico o de secuencias génicas afines en otros ortopoxvirus; y distribu-
cion a los laboratorios de fragmentos de ADN del virus variolico.

19. Al examinar las propuestas de recomendacién del subcomité, el Comité tuvo en cuenta aspectos
relativos a la seguridad y también el interés cientifico que presentaban los experimentos propuestos
para responder a la apremiante necesidad de encontrar nuevos medicamentos antivirales y vacunas
mas seguras.

20. El Comité suscribié globalmente dos de las propuestas de recomendacion formuladas por el
subcomité. Sus miembros entendieron que la manipulacién simultanea del virus variolico y otros or-
topoxvirus dentro de un mismo laboratorio de nivel 4 de bioseguridad no plantea mayor problema,
siempre y cuando al final del experimento se descontamine o elimine correctamente todo el material
infectado. Por lo demas, el Comité considerd que los fragmentos de ADN de virus vari6lico que no
superen los 500 pares de bases de longitud pueden proporcionarse gratuitamente a los laboratorios pa-
ra que los utilicen como control positivo en estuches de diagndstico. ElI Comité desaconsejo la sintesis
in vitro de fragmentos de ADN bicatenario de longitud superior a los 500 pares de bases.

21.  Algunos miembros del Comité expresaron serias reservas sobre la propuesta de autorizar la rea-
lizacion, en determinadas condiciones, de experimentos destinados a obtener virus varidlicos recombi-
nantes y a expresar genes del virus varidlico en otros ortopoxvirus. Se decidié por consiguiente que,
antes de llegar a conclusion alguna sobre el grado de seguridad que ofrecen esos experimentos, se re-
cabaria la opinion de otros expertos sobre los cuatro temas, mediante los mecanismos del Grupo Con-
sultivo de la OMS en Bioseguridad y del Comité Especial de Ortopoxvirosis.

22. Conclusiones generales. Aungue consideré alentadora la rapidez con que se progresa hacia la
obtencidn de nuevos medicamentos antivirales y vacunas mas seguras, el Comité sefiald que quedaba
por hacer un importante trabajo de investigacion. Los laboratorios que llevan a cabo investigaciones
aprobadas deben gozar del apoyo necesario para cumplir lo antes posible los objetivos de investiga-
cién todavia pendientes.

INTERVENCION DEL CONSEJO EJECUTIVO

23.  Se invita al Consejo Ejecutivo a que tome nota de este informe, que se transmitira a la Asam-
blea Mundial de la Salud.




