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Resumen: PALABRAS CLAVE

La viruela del mono es una zoonosis causada por un poxvirus aislado por primera vez en
1958, que ha sido considerada como una forma leve de viruela. Dicha enfermedad, cono-
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cida en humanos desde 1970, es endémica en varios paises de Africa Central y Occidental,

causando en estos paises brotes cada vez mas frecuentes que han afectado especialmente \g::he;Zoxviru 2

a la Republica Democratica del Congo (RDC). Han ocurrido también algunos brotes fue- g, o

ra de Africa, pero hasta el afo 2022 siempre en relacion con viajes o con contacto con  y. . 1na.

animales infectados llegados de dicho continente. Esta enfermedad est4 considerada una Nigeria.

enferm~e dad emergente. Republica Democratica
En el afo 2022 sin embargo se ha producido un extenso brote que fue controlado hacia del Congo.

finales de afo, con miles de casos especialmente en Europa y América, y con transmision One Health.
comunitaria. La gran mayoria de los casos han afectado a hombres que han manifestado
tener relacione sexuales con otros hombres, por lo que el contacto sexual en estos grupos
ha sido una de las formas fundamentales de expansion del brote.

La importancia de este extenso brote ha intensificado la investigacion y el conocimiento
de esta enfermedad, asi como ha obligado a establecer herramientas para su control. Estas
herramientas han sido fundamentalmente medidas destinadas a evitar el contacto estre-
cho persona a persona, tanto en las relaciones sexuales como en encuentros sociales y por
otra parte la vacunacion pre y pos exposicion en personas especialmente en riesgo. Para
dicha vacunacion se han utilizado las vacunas de tercera generacién contra la viruela sobre
la base de la proteccién cruzada que pueden ofrecer.

Esta enfermedad es uno de los principales objetivos de la estrategia One Health, que puede
rentabilizar mejor la investigacion y el conocimiento para establecer medidas de control,
actuando en todos los determinantes posibles del surgimiento y expansion de los brotes.
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Introduccion

Tximinoaren baztanga: gaixotasun emergentea

Tximinoaren baztanga 1958an lehen aldiz isolatutako poxbirus batek eragindako zoono-
sia da, baztanga forma arintzat hartua izan dena. Gaixotasun hori, 1970etik gizakiengan
ezaguna, endemikoa da Afrika Erdialdeko eta Mendebaldeko hainbat herrialdetan, eta
herrialde horietan gero eta ugariagoak diren agerraldiak eragiten ditu, bereziki Kongoko
Errepublika Demokratikoari (RDC) eragin diotenak. Afrikatik kanpo ere agerraldi batzuk
izan dira, baina 2022. urtera arte beti bidaiekin edo kontinente horretatik iritsitako ani-
malia infektatuekin kontaktuan egotearekin lotuta. Gaixotasun hori gaixotasun emer-
gentetzat hartzen da.

2022an, ordea, agerraldi zabal bat izan da, urtearen amaiera aldera kontrolatu zena, eta
milaka kasu izan dira, bereziki Europan eta Amerikan, eta komunitate-transmisioarekin.
Kasu gehienek beste gizon batzuekin sexu-harremanak dituztela adierazi duten gizonei
eragin diete, eta, beraz, talde horietan sexu-harremana izatea izan da agerraldia hedatze-
ko funtsezko moduetako bat.

Agerraldi zabal horren garrantziak gaixotasun horren ikerketa eta ezagutza areagotu ditu,
baita hura kontrolatzeko tresnak ezartzera behartu ere. Tresna horiek, funtsean, pert-
sonen arteko kontaktu estua saihesteko neurriak izan dira, bai sexu-harremanetan, bai
gizarte-topaketetan, eta, bestalde, bereziki arriskuan dauden pertsonen esposizioaren
aurreko eta ondorengo txertoa. Txertaketa horretarako baztangaren aurkako hirugarren
belaunaldiko txertoak erabili dira, eskaini dezaketen babes gurutzatua oinarri hartuta.
Gaixotasun hau One Health estrategiaren helburu nagusietako bat da, ikerketa eta eza-
gutza hobeto errentagarri bihur baititzake kontrol-neurriak ezartzeko, agerraldien sorre-
raren eta hedapenaren determinatzaile posible guztietan jardunez.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Monkeypox: an emerging disease

Monkeypox is a zoonosis caused by a poxvirus first isolated in 1958, initially con-
sidered a mild form of smallpox. This disease, known in humans since 1970, is
endemic in various countries in Central and West Africa, leading to increasingly
frequent outbreaks, particularly affecting the Democratic Republic of the Congo
(DRQ). Although some outbreaks have occurred outside of Africa, until 2022, they
were always linked to travel or contact with infected animals from the continent.
This disease is considered an emerging infectious disease.

However, in 2022, an extensive outbreak occurred and was brought under control
by the end of the year, with thousands of cases, especially in Europe and America,
including community transmission. The majority of cases affected men who repor-
ted having sexual relations with other men, making sexual contact within these
groups a fundamental factor in the outbreak's spread.

The significance of this extensive outbreak has heightened research and unders-
tanding of the disease, necessitating the establishment of tools for its control.
These tools primarily involve measures to prevent close person-to-person contact,
both in sexual relations and social encounters. Additionally, pre- and post-expo-
sure vaccination has been crucial, especially for individuals at high risk. Third-ge-
neration smallpox vaccines have been utilized based on the cross-protection they
can offer.

This disease is a major focus of the One Health strategy, which leverages research
and knowledge to establish control measures by addressing all possible determi-
nants of the emergence and spread of outbreaks.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserveds.

y las zoonosis suponen un 60% de las enfermedades

Actualmente el 75% de las enfermedades infecciosas que afectan al ser humano, una gran parte de las cua-
denominadas “emergentes” son de origen zoonético les tienen naturaleza virica. Hay numerosos determi-



nantes que afectan a la interfaz animal-humano en
los ecosistemas donde tanto animales como huma-
nos nos desenvolvemos. Las concentraciones de po-
blacién en grandes nucleos, los cambios en los usos
de la tierra, la deforestacion, el calentamiento global,
el comercio y los viajes internacionales. Estos facto-
res aumentan el riesgo de que microorganismos que
permanecian relativamente confinados en reservo-
rios animales, entren en contacto con el ser humano
y produzcan la emergencia de nuevas enfermedades
infecciosas como casos aislados, brotes o pande-
mias*?

El ejemplo mas reciente de esta amenaza ha sido el
brote mundial de viruela del mono (en inglés monke-
ypox, actualmente mpox), ocurrido en el afio 2022 y
que ha determinado que la OMS declarara una emer-
gencia de salud publica de importancia internacional
(ESPII) que aun esta activa®. A diferencia de situacio-
nes anteriores y por primera vez, hemos asistido a
un gran brote de viruela del mono que ha afectado a
muchos paises donde no estaba anteriormente pre-
sente, incluidos paises de la Unién Europea, entre
ellos Espafia, con un elevado nimero de casos. A 12
de julio de 2023, los centros para el Control y Pre-
vencién de las Enfermedades Infecciosas de estados
Unidos (CDC) recogian 88.122 casos confirmados,
86,389 de los cuales en lugares donde antes nunca se
habia registrado esta enfermedad. Ha habido casos
en 112 lugares, 105 de ellos sin antecedentes de esta
enfermedad. Se habian contabilizado hasta esa fecha
148 muertes en total*. La letalidad global para este
brote estd estimada en un 0,03%>°. Aunque por lo
tanto el brote ha tenido una letalidad baja, cuando ha
afectado a personas en situaciones de inmunodepre-
sién, en particular personas infectadas por VIH (Vi-
rus de la Inmunodeficiencia Humana) se han descrito
formas mas severas’. El brote se ha controlado a lo
largo del afio 2022, observandose tanto en América
como en Europa una progresiva disminuciéon de los
casos desde el mes de agosto del 2022, si bien atin se
siguen observando algunos casos®.

El extenso brote que ha tenido lugar durante el
afio 2022 ha concentrado mucho interés de nuevo
en esta enfermedad y en distintas publicaciones se
han puesto en evidencia diferencias respecto al co-
nocimiento previo de la misma, que algunos denomi-
nan "forma cldsica”®'3. Han aparecido caracteristicas
nuevas tanto en cuanto a la presentacién clinica, a la
transmisién, a la poblacién afectada, al periodo de
incubacion y a la letalidad®'3. Las personas afectadas
en este brote no tenian historia de viajes a Africa ni
ninguna otra relacién epidemiolégica con zonas en-
démicas. Si tradicionalmente la viruela del momo se
describe como una erupcién pustulosa monomdrfi-
ca generalizada y las lesiones genitales son raras, en
muchos de los casos vistos en el brote del afio 2022
el exantema genital precedié al exantema pustular
generalizado, que a menudo fue menor y muchas
veces pleiomdrfico. Esta presentacion clinica ha he-

cho pensar que el area genital es el sitio de infecciéon
primaria, dando lugar a una erupcién localizada, que
a veces es seguida por una infecciéon diseminada se-
cundaria.

El brote del aflo 2022 ha estado impulsado por
la transmisién de persona a persona a diferencia
de brotes anteriores en los que la transmisién en-
tre persones fue mucho menos frecuente. Aunque la
gran mayoria de los casos (mas del 90%) se han dado
en hombres que manifestaron tener sexo con otros
hombres (HSH), cualquier persona, mas alld de su
orientaciéon sexual o identidad de género, que haya
tenido contacto personal cercano con alguien que
tenga viruela simica esta en riesgo**>,

Se piensa que, en este brote, el virus estaria trans-
mitiéndose a través de una erupcién primaria locali-
zada, sin el requisito de que se establezca una infec-
cién generalizada. Esto podria facilitar la evolucion
de variantes y también podria facilitar la co-transmi-
sién de multiples variantes. Podriamos estar viendo
una adaptacion del virus de la viruela del mono a la
transmisién humana. Si asi fuera, las adaptaciones
deberian verse mas facilmente en los genomas que se
secuencian a partir de lesiones exantematicas prima-
rias’®. (Segin un estudio realizado en Reino Unido, se
requiere un periodo de aislamiento de 16 a 23 dias
para detectar al 95% de las personas con infeccién
potencial®”.

La viruela del mono.

El virus que causa la viruela del mono (MPXV) fue
aislado por primera vez en 1958 en monos transpor-
tados desde Singapur a Dinamarca. La enfermedad
de estos monos se atribuyd al principio al virus de la
viruela humana pero posteriormente se aislé de los
animales enfermos un virus diferente que se deno-
mind “monkey pox virus”*®. El primer caso de viruela
del mono en humanos se diagnosticé en un bebé de
nueve meses en Zaire en 1970.

Los estudios virolégicos han clasificado a este vi-
rus en la familia Poxviridae, género Orthopoxvirus. A
este mismo género pertenecen otros virus que afec-
tan a los seres humanos, como el virus vaccinia, el
virus del molusco contagioso y el virus de la viruela
humana. La viruela del mono se ha considerado una
forma mas leve de viruela, aunque tras la erradica-
cién de dicha enfermedad, este poxvirus esta consi-
derado como el de mayor trascendencia para la salud
humana'®?®. La viruela se declaré erradicada desde
1980, tras las exhaustivas campafias de vacunacién
y vigilancia llevadas a cabo desde 1967. Tras dicha
erradicacion, la vacuna contra la viruela dejé de ad-
ministrase y por lo tanto llevamos mas de 40 afios sin
utilizar dicha vacuna en ningtin pais de mundo.

La viruela del mono es endémica en algunos pai-
ses africanos. Desde el punto de vista filogenético, se
han distinguido cladsicamente dos clados correspon-
dientes a dos zonas geograficas en Africa: el clado
de Africa Occidental y el clado de Africa Central, este



ultimo considerado el mas virulento. En la revision
sistematica de Bunge y cols.?! se recoge un 10,6% de
mortalidad para el clado de Africa Central, un 3,6%
para el clado de Africa Occidental.

Tanto el rango de huéspedes como la virulencia
de los ortopoxvirus, se ha intentado explicar a través
de estudios genéticos. El virus de la viruela tiene el
genoma mas pequeilo de los ortopoxvirus y le faltan
algunos genes accesorios que se han perdido o frag-
mentado. Esta pérdida de genes podria ser respon-
sable de que este virus tenga como Unico huésped al
hombre y su virulencia sea alta?’. En comparacion, el
MPXV tiene un nimero mayor de genes accesorios y
su rango de huéspedes es mas amplio. En el trabajo
de Kugelman y cols.?? estudiaron los genomas de 60
cepas de MPXV aisladas entre 2005 y 2007 observan-
dose la pérdida de genes en un 16,7% de las mismas,
lo que, para estos autores, presentaba correlacién
con la transmisién persona-persona.

También la virulencia esta probablemente en fun-
cién de determinados genes que constituyen una fa-
milia de genes de virulencia ort6logos?*2°. En 2005,
Likos y cols. realizaron un estudio comparativo de las
cepas responsables del brote en EE.UU. en 2003 con
respecto a las cepas responsables de los casos en la
Republica Democratica del Congo, confirmando dife-
rencias clinicas, de transmisibilidad y de virulencia
que consideraron atribuibles a cambios genéticos y
no a la edad o estado previo de vacunacion?é.

Hasta 2022 esta enfermedad se ha presentado en
brotes relativamente reducidos y localizados, tanto
en Africa como fuera de Africa?. En los afios 70 (s.
XX) se fueron conociendo casos en humanos trans-
mitidos desde animales y excepcionalmente se docu-
ment6 transmision entre personas?.

Los casos de esta enfermedad en humanos han
ido aumentando desde los afios 70 (s.XX) sobre todo
en Africa, y por tanto estd considerada una zoono-
sis emergente. En la revision publicada en 2018 por
Sklenovska y cols. se recogen los casos sospechosos
y confirmados en diferentes paises del mundo has-
ta 2018. La Republica Democratica del Congo (RDC)
ha sido el pais africano donde se han diagnosticado
mas casos, incrementandose el riesgo por un factor
de 20 al comparar el riesgo estimado en la década
de los afios 80 (s. XX) y el riesgo estimado en 2006-
2007702931 En el brote de 2013 en el area de Bokun-
gu se produjeron 104 casos (incremento del 600%
respecto a los casos de 2011 y 2012). La tasa media
de ataque secundario fue del 50% (muy superior a
lo estimado en brotes anteriores)**3% En la RDC, la
zoonosis ha ocurrido predominantemente en nifios
en edad escolar en areas rurales, que se dedican a la
caza menor. Uno de los principales brotes recientes
ha sido el de Nigeria en 201720323539 Este importante
brote involucré predominantemente a hombres de
25 a 40 afios de edad en areas urbanas o periurba-
nas, sin una conexién obvia con presuntos reservo-
rios animales®.

El virus habia causado también algunos brotes
fuera de Africa antes del afio 2022. El primero en
2003 en EE.UU. fue originado por unos perros de la
pradera que se vendieron como mascotas, que resul-
taron infectados al haber sido almacenados durante
su importacién con roedores provenientes de Gana.
El brote se extendi6 rapidamente por 6 estados y
afecté a 71 personas, siendo la primera vez que se
detectaba este virus en el hemisferio oeste. No se
document6 transmisiéon humano-humano®’. Desde
septiembre de 2018 a noviembre de 2021 se han
producido algunos otros brotes fuera de Africa: 3 ca-
sos en la Unién Europea, en Reino Unido*!, un caso
en Israel®” y otro en Singapur. Dos de los tres casos
del Reino Unido tenian historia de viaje reciente a Ni-
geria, donde estaba ocurriendo el brote importante
antes mencionado3?#42, El tercero fue un trabajador
sanitario contagiado, Unico caso en el que se docu-
ment6 transmision persona a persona*. En julio de
2021 se confirmd un caso de viruela del mono en un
ciudadano estadounidense que viajé de Nigeria a los
Estados Unidos y en noviembre de 2021 se presenté
otro caso en otro residente estadounidense que ha-
bia regresado recientemente de Nigeria a los Estados
Unidos*.

Hay todavia mucho desconocimiento sobre la his-
toria natural de la enfermedad. No estan aun bien
definidos los reservorios de este virus, ni tampoco
los mecanismos de transmisién entre animales y
personas’. En 1986 pudo aislarse el virus (MPXV) de
una ardilla salvaje*®; en 2012 de un mono enfermo en
Costa de Marfil*®. Se han realizado algunos estudios
serolégicos de prevalencia en animales salvajes como
el de Doty y cols.””. En este estudio se encontraron
anticuerpos frente a ortopoxvirus en algunos de los
animales estudiados, sin embargo, los resultados no
fueron del todo concluyentes entre otras cosas por-
que los anticuerpos detectados no eran especificos
de virus de la viruela del mono y podian correspon-
der a otros poxvirus. En ningliin animal se encontré
genoma del virus por PCR. Actualmente los candida-
tos mas probables para ser el reservorio son varios
géneros de ardillas y ratas. Los monos, que pueden
ser infectados, se consideran probables huéspedes
intermediarios o accidentales®. Los determinantes
precisos de este "derrame" (spillover) del virus des-
de su reservorio natural zoonético hacia otros hués-
pedes, no estan claros, pero se cree que se puede
producir durante la caza, por mordeduras y durante
el transporte, la matanza o el consumo de animales
infectados.

Esta establecido que el virus se transmite por con-
tacto directo con los fluidos corporales o lesiones y
por gotitas de aparato respiratorio procedentes del
huésped intermediario o de un caso humano indice.
El contacto directo incluye el sexo oral, anal o vaginal,
tocar los genitales (pene, testiculos, labios y vagina)
o el ano de una persona con viruela del mono; abra-
Z0s, masajes y besos y contacto cara a cara prolonga-



do. Se considera que el riesgo de contraer la viruela
del mono es bajo al tocar objetos, telas y superficies
que hayan sido utilizadas por alguien con viruela del
mono y que no hayan sido desinfectadas, como ropa,
ropa de cama, toallas, articulos fetichistas o juguetes
sexuales®®,

Como se ha dicho, durante este brote se ha obser-
vado como la gran mayoria de los casos se han produ-
cido en el colectivo de hombres que tienen sexo con
hombres (HSH) y la transmisién ha ocurrido proba-
blemente durante el contacto sexual. Una de las cues-
tiones que se ha discutido es si debe de incorporarse
esta enfermedad como una ITS en determinados con-
textos o0 no**°°, si bien, en la practica, se recomienda
considerarla como tal.

En los estudios realizados a raiz del brote de afio
2022, se ha detectado ADN del virus mediante PCR
en semen de hombres infectados, en algunos casos
con capacidad de replicacién viral, pero hasta la fe-
cha no se han informado casos en los que la expo-
sicién al semen haya podido ser identificada como
el inico modo posible de transmisiéon del virus (p.
ej., el uso de semen para la fecundacién in vitro). La
transmisién a través de la exposicién al semen, como
a través del contacto sexual receptivo anal, vaginal
u oral, es particularmente dificil de evaluar, ya que
dicha exposicién generalmente ocurre en el contexto
del sexo que incluye el contacto piel con piel. Las con-
centraciones de ADN viral en el semen han sido mas
bajas que las observadas en las lesiones cutaneas. Asi
pues, aunque los datos epidemiolégicos indican que
la exposicion al semen podria transmitir la infeccién,
en este momento los datos son insuficientes para res-
paldar definitivamente esta posibilidadS®.

A raiz del brote ocurrido en el afio 2022, se ha re-
visado la clasificacién filogenética de este virus y se
ha propuesto distinguir tres clados que se han deno-
minado I, I1a (o clado 2) y IIb (o clado 3)°%%. Dentro
de este ultimo clado se han podido distinguir varios
sublinajes (A1,A2,A1.1yB1).El clado I se correspon-
de con el anterior clado de Africa Central y los clados
Ila y IIb corresponden al anterior clado de Africa Oc-
cidental. Estos tres clados representan una profunda
diversidad del virus MPXV, acumulada durante mu-
chos afios de evolucién en el reservorio animal. Los
genomas muestreados entre 2017 y 2019 en Reino
Unido, Israel, Nigeria y Singapur y en el brote global
de 2022 se encontrarian en el clado IIB, sublinaje B1.

Dado que los virus de este clado se han estado
potencialmente transmitiendo de persona a perso-
na en docenas de paises y durante varios afios, se
ha postulado la aparicién evolutiva de una ruta de
transmisién distinta que supondria un nuevo punto
evolutivo de este virus, ahora humano (hMPXV1)53,
Se ha determinado que el MPXV 2022 difiere de los
virus relacionados de 2018-2019 estudiados en una
media de 50 polimorfismos de un solo nucleétido, lo
que supone una diversificacién acelerada®*. La hiper-
mutacién observada podria sugerir la accién poten-

cial de las enzimas tipo 3 (APOBEC3) del polipéptido
catalitico que edita el ARNm de la apolipoproteina B
en la edicién del genoma viral®®.

Inmunidad y proteccién cruzada

Las respuestas defensivas contra un ortopoxvirus
son capaces de actuar contra otros ortopoxvirus y
dar como resultado niveles variables de proteccién
dependiendo de cuan estrechamente relacionados
estén dichos virus. Esta reactividad cruzada se atri-
buye principalmente a dos factores. En primer lugar,
el alto grado de similitud genética entre los ortopox-
virus®®. Esto es especialmente importante porque
implica a proteinas inmunolégicamente relevantes
lo que lleva a un gran nimero de epitopos inmunes
compartidos®”58, Se ha descrito por ejemplo un epito-
po comun a los ortopoxvirus situado en la envuelta
que es la diana de anticuerpos neutralizantes protec-
tores®. Asi, la proteccién cruzada entre poxvirus y
particularmente entre el virus de la viruela y el virus
de la viruela del mono esta asumida.

En segundo lugar, la proteccién cruzada se de-
beria a la amplitud de la respuesta humoral, con
anticuerpos dirigidos contra al menos 24 proteinas
estructurales y de membrana®®®2. Los anticuerpos
neutralizantes se han tomado como un correlato de
la proteccién contra la viruela en humanos y contra
otros ortopoxvirus en modelos animales, si bien la
proteccién contra estos virus no esta bien aclarada
aun®,

En lo que respecta a las células T, aunque no son
clasicamente consideradas esenciales para la protec-
cién contra la infeccién, si contribuyen a la elimina-
cién viral. De manera similar, las respuestas de las cé-
lulas T se activan por el reconocimiento de epitopos
dentro de una amplia diversidad de proteinas virales,
con células TCD4+ reconociendo preferentemente
proteinas estructurales®!, mientras que las células
TCD8+ se dirigen contra proteinas producidas tem-
pranamente en el ciclo de vida viral (p. ej., factores de
virulencia®+.

Vacunas y vacunacion

Ademas de otras medidas fundamentales de protec-
cién, recomendadas tanto en las relaciones sexuales
como en encuentros sociales, existe consenso sobre
que la vacunacién es una herramienta valiosa que
puede utilizarse para proteger contra esta enferme-
dad. Si bien no existe ninguna vacuna desarrolla-
da especificamente contra el virus de la viruela del
mono, si existe desde hace tiempo la conviccién de
que la vacunacién contra la viruela sirve de protec-
cion frente a ella®®. Los mecanismos de proteccion
cruzada mencionados anteriormente son el funda-
mento de la utilidad de las vacunas contra la viruela
para controlar los brotes de viruela del mono y exis-
ten algunos datos experimentales en esta direccion.
Experimentos con macacos vacunados con la vacuna
de primera generaciéon Dryvax han mostrado que los



anticuerpos neutralizantes inducidos por la vacuna
(v no los linfocitos T) protegen a los monos frente a
la viruela del mono®. Se ha demostrado también re-
cientemente que los anticuerpos residuales presen-
tes en individuos nacidos antes de 1974 en Paises
Bajos y vacunados frente a la viruela, son capaces de
neutralizar el virus de la viruela del mono®2.

Por otro lado, histéricamente se han conocido mas
casos de viruela del mono en personas no vacunadas
que vacunadas y algunos autores sugieren que el tiem-
po transcurrido desde el cese de la vacunacién frente a
la viruela humana esta afectando a la epidemiologia de
la viruela del mono?!30336971 .3 edad de presentacion
ha subido a partir de 1980 desde los 4 afios de media
en los setenta a los 21 afios entre 2010 y 2019, y una
de las explicaciones a este hecho es su posible relacién
con la situacion de proteccién frente a la viruela, cada
vez mas débil?**”72,

Respecto al brote de Nigeria ocurrido en 2017-2020
por ejemplo, algunos autores creen que fue impulsado
por una combinacién de crecimiento de la poblacién,
acumulaciéon de cohortes no vacunadas y disminucién
de la inmunidad a la vacuna contra la viruela’. Otros
autores, sin embargo, llegan a la conclusién de que no
puede relacionarse hoy por hoy la epidemiologia cam-
biante de la viruela del mono con el cese de la vacuna-
cién frente a la viruela™.

Existen tres generaciones de vacunas contra la vi-
ruela humana. Las de primera y segunda generacién
(Dryvax producida en piel de animal, VAC Elstree cul-
tivada en membrana corioalantoidea y ACAM2000 en
cultivos celulares) estan hechas con virus vivos (ate-
nuados) y por lo tanto no pueden administrarse a per-
sonas con problemas de inmunosupresién. En una revi-
sion reciente en la que se recogen datos de proteccién
a partir de estudios de vigilancia realizados en Africa
Central en los afios 1980 y anos posteriores en situa-
ciones de brotes ocurridos en esas areas y respaldados
por estudios en animales (principalmente primates no
humanos), se establece una efectividad del 85%7>7°. No
hay que olvidar que la efectividad puede variar mucho
segln factores de riesgo y comorbilidades clinicas.

Las de tercera generacién estan hechas con el virus
vaccinia Ankara modificado (Ankara-Bavarian Nordic,
MVA-BN), atenuado hasta el punto de no poder repli-
carse en células humanas. Su eficacia se estableci6 en
un estudio de no inferioridad en cuanto a la induccién
de anticuerpos por comparacién con ACAM200077.
Son distribuidas con tres nombres comerciales distin-
tos por Bavarian Nordic: Jynneos, Imvanex e Imvamu-
ne. La Agencia Europea del Medicamento recomend? el
uso de Imvanex contra la viruela humana desde el 22
de julio de 2022. No estan contraindicadas en pacientes
inmunodeprimidos”.

La vacunacién especifica contra la viruela del
mono se inici6é en Espafia el 13 de junio de 2022 bajo
dos marcas comerciales (Imvanex® y Jynneos®).
Debido a la escasa disponibilidad de las vacunas, por
las dificultades en su produccién y la alta demanda,

desde el Ministerio de Sanidad se implementaron
unos estrictos criterios de vacunacion centrados en
la profilaxis preexposicion y la profilaxis posexposi-
cidn, con especial énfasis en las personas menores de
45 afos con practicas sexuales consideradas de alto
riesgo’s.

Por ahora existen pocos datos sélidos de la efec-
tividad de las vacunas de tercera generacion frente a
la viruela del mono, pero los datos que se van obte-
niendo indican proteccién. Aunque la infeccién puede
aparecer después de una dosis de vacuna, la enfer-
medad se vuelve menos grave desde el punto de vista
clinico y se reducen las hospitalizaciones!*”°. Las per-
sonas vacunadas también pueden infectarse. Recien-
temente esta descrito un grupo de casos en Chicago,
el 50% de los cuales estaban vacunados®.

Zaeck y cols. han mostrado recientemente que los
anticuerpos neutralizantes del MPXV pueden detec-
tarse después de la infecciéon por MPXV y después de
la vacunacion histoérica contra la viruela. Sin embar-
go, una serie de dos dosis de la vacuna de MVA-BN
en individuos no vacunados produce niveles relativa-
mente bajos de anticuerpos neutralizantes de MPXV.
Una tercera vacunaciéon con la misma vacuna basada
en MVA aumenta significativamente la respuesta de
anticuerpos. Los autores concluyen que los estudios
de cohortes después de vacunados los individuos son
necesarios para evaluar la eficacia de la vacuna en las
poblaciones en riesgo®e.

En Espafia se ha presentado recientemente un
andlisis de la efectividad de la vacuna (EV) MVA-BN
frente a la infeccién por el virus de la viruela humana
(MPOXV) entre la poblacién que recibe profilaxis pre-
exposicién (PrEP) para prevenir la infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). El estu-
dio se realiz6 en 15 comunidades auténomas y com-
prende el periodo desde que se indicé la vacunacién
pre-exposicién frente a mpox (12 de julio de 2022)
en la poblacién del estudio hasta la primera fecha de
extraccion de la informacién por parte de las comu-
nidades auténomas participantes (12 de diciembre
de 2022). Se analizaron 10.449 personas, de las que
un 56% se habia vacunado con al menos una dosis
durante el periodo de estudio, y se registraron 431
casos de infeccién por mpoxv. Los resultados del ana-
lisis principal del estudio muestran una proteccién
importante frente a la infeccién por mpoxv con la ad-
ministraciéon de al menos una dosis de vacuna MVA-
BN. A partir del dia 7 tras la vacunacidn, se estim6 una
EV del 65% (intervalo de confianza al 95% [IC95%]:
23%; 88%) y, a partir del dia 14, del 79% (IC95%:
33%; 100%). Estos resultados son similares a los
obtenidos en otros estudios realizados en el Reino
Unido, Estados Unidos e Israel, si bien con metodolo-
gias o en grupos de poblacién diferentes. En el grupo
de personas menores de 50 afios, asumiendo que no
recibieron la vacunacién frente a viruela en la infan-
cia por su retirada del calendario vacunal, se estimé
una EV del 72% (IC95% 21%; 94%) a partir del dia 7



post-vacunacién, y en 85% (IC95% 41%; 100,0%) a
partir del dia 14. No se registr6 ningiin caso de infec-
cién tras la administracion de la segunda dosis de va-
cuna, por lo no se puedo evaluar la EV de la pauta de
dos dosis. Debido a que la vacunacién pre-exposicién
se inicié cuando la incidencia de mpox estaba dismi-
nuyendo, la EV debe interpretarse como la proteccién
en el periodo inmediato tras la vacunacion, siendo di-
ficil estimar la duracién de la proteccién otorgada por
una Unica dosis. [gualmente, no es posible extrapolar
los resultados obtenidos en la poblacién de este estu-
dio a otros grupos, como poblacién con diagnéstico
de infeccién por VIH o con inmunodepresién, o en po-
blacién general con un menor riesgo de infeccion®!.

Por lo que se refiere a estudios de efectividad en
zonas endémicas, se ha publicado un trabajo en la
Republica del Congo, iniciado en 2017, para evaluar
la efectividad, inunogenicidad y seguridad de la vacu-
nacién con Imvamune en los trabajadores sanitarios.
Los autores destacan que con el programa de vigilan-
cia MPX y el estudio de la vacuna Imvamune llevado
a cabo, se ha creado la oportunidad de hacer un buen
uso de las contramedidas médicas contra la viruela
en las poblaciones que las necesitan, al mismo tiempo
que se ha podido recopilar informacién valiosa para
garantizar su uso adecuado y eficiente. Por ejemplo,
se destaca que lo aprendido sobre el mantenimiento
de una cadena de frio, la necesidad de mitigar la fatiga
del personal y las formas de simplificar y fortalecer
el proceso de consentimiento informado pueden ser
valiosas para otros que se embarcan en ensayos de
vacunas en investigaciéon en zonas rurales de la Re-
publica Democratica del Congo y en otras regiones
afectadas por esta enfermedad®.

Viruela del mono en el marco One Health

One Health es un enfoque integrado y unificador que
tiene como objetivo equilibrar y optimizar de manera
sostenible la salud de las personas, los animales y los
ecosistemas®. Este enfoque reconoce que la salud de
los seres humanos, los animales domésticos y salva-
jes, las plantas y el entorno mas amplio (incluidos los
ecosistemas) estan estrechamente vinculados y son
interdependientes. Por lo tanto, esta forma de trabajo,
trata de movilizar multiples sectores, disciplinas y co-
munidades en diferentes niveles de la sociedad para
trabajar juntos para fomentar el bienestar y abordar
las amenazas a la salud y los ecosistemas.

Como se ha dicho, las zoonosis se caracterizan
porque la interfaz animal-humano cobra una rele-
vancia especial y requiere ser bien comprendida para
logar los mejores resultados posibles en el control de
estas enfermedades y prevenir brotes y pandemias.
Por ello este grupo de enfermedades transmisibles
es uno de los Ambitos de trabajo en los que mayores
beneficios pueden obtenerse aplicando dicho marco
denominado One Health®*8¢,

Entre las causas del aumento de casos de viruela
del mono observada en Africa en los dltimos afios se

han propuesto, ademds de la ya comentada desapa-
ricién de la inmunidad tras el cese de la vacunacién
frente a la viruela, el cambio climatico, la explotacién
de las selvas, los conflictos geopoliticos y guerras o
la elevada movilidad de las personas’. Junto a esto,
como se ha subrayado, existe atin un gran desconoci-
miento respecto a esta enfermedad, en cuanto a, por
ejemplo, la comprension de los huéspedes, reservorios
y vectores zoondticos, a la manera en que se produce
la transmisioén, a las situaciones de riesgo para dicha
transmision y a la descripciéon completa del espectro
clinico y la historia natural de la infeccién, incluida una
estimacién de la prevalencia de anticuerpos especifi-
cos frente a este virus en las personas que viven areas
endémicas para esta enfermedad’? Por lo tanto, pare-
ce bastante l6gico pensar que la integracién y coordi-
nacién de las futuras investigaciones sobre los seres
humanos, animales y sectores ambientales daran me-
jores frutos para finalmente proponer intervenciones
efectivas para proteger la salud.

Un ejemplo concreto del enfoque One Health en el
control de la viruela del simio es la colaboracion de los
epidemidlogos y los veterinarios en la investigacion de
un brote en zonas endémicas, identificando el reservo-
rio animal de la enfermedad, junto con los ecologistas
explorando el cambio ecolégico o las condiciones fa-
vorables para la aparicién de la misma. Las zonas en-
démicas de viruela del mono son a menudo rurales, y
en ellas la poblacién mantiene una estrecha relacién
con animales salvajes portadores y con capacidad para
transmitir el virus. Los resultados de los estudios de
laboratorio, encuestas de campo y experimentos na-
turales muestran que una gran variedad de animales
puede infectarse con MPX y pueden ser competentes
para transmitir el virus a los humanos. La vigilancia de
la infeccién en dichos animales salvajes puede servir
como alerta inicial para vigilar los casos humanos y el
concurso de los et6logos puede ser muy necesario.

Otro aspecto destacado en los paises endémicos, es
que la suplementacién de la dieta cotidiana con pro-
teinas de fuentes de animales salvajes es comun y nu-
tricionalmente importante en muchas partes de Africa.
En las zonas rurales de la Reptiblica Democratica del
Congo, por ejemplo, las personas que viven en areas
boscosas se encuentran rutinariamente con cadaveres
de roedores, primates y otros animales. Estos a menu-
do se aprovechan para el consumo o se venden. Los
factores que determinan estas practicas, que pueden
ser de riesgo y facilitar la aparicién de brotes, deben
ser estudiados y explicados, en lo que los antropélo-
gos pueden jugar un papel relevante.

Ha sido también muy relevante del papel jugado
por los veterinarios en aquellos brotes que han im-
plicado animales en cautiverio (brote en EE.UU. en
2003). Ademas, los animales en cautiverio pueden
servir como centinelas para alertar a las autorida-
des sanitarias de la circulacién de MPXV en el entor-
no inmediato del cautiverio o en el entorno del que
proceden los animales. El brote en los Estados Unidos



precipitd la institucion por parte de las autoridades de
salud publica de una prohibicién total de la importa-
cion de roedores africanos, vivos o muertos

En 2018, se desarrollé un proyecto conocido como
AFRIPOX, apoyado por la Agencia Nacional de Inves-
tigacién de Francia (ANR), entre el Institut Pasteur,
el Institut Pasteur de Bangui (ambos miembros de la
Red Pasteur) y el Museo Francés de Historia Natural®.
El objetivo de AFRIPOX h sido caracterizar los reser-
vorios animales del virus y sus habitats ecolégicos, asi
como las interacciones entre estos reservorios y las
poblaciones humanas, a través de investigaciones epi-
demioldgicas y antropolégicas. El proyecto se ha lle-
vado a cabo en conjunto con el proceso de vigilancia
de la viruela del simio en la Repuiblica Centroafricana.
El enfoque multidisciplinar adoptado tiene como ob-
jetivo objetivo a largo plazo identificar practicas que
ayuden a prevenir futuras zoonosis emergentes.

Aunque puede argumentarse que frente al brote
sufrido en el afio 2022 los beneficios del enfoque One
Health no serian tan evidentes, dado que la transmi-
sion fue comunitaria, es importante no perder de vista
que, seguramente, con actuaciones mas eficaces en los
paises con circulacién endémica del MPXV, se habria
controlado mejor la expansion del virus y probable-
mente evitado dicho extenso brote.
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