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La viruela del mono. Juna zoonosis emergente?
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Cuando se conocieron los primeros casos de esta enferme-
dad en Espafia —el 18 de mayo en la Comunidad de Madrid se
notificaron los primeros casos sospechosos, y dos dias después
el Ministerio de Sanidad confirm¢ siete de estos tras la secuen-
ciacidén parcial del virus—, se sucedieron las notificaciones de
enfermos positivos a este Orthopoxvirus. En solo un mes se diag-
nosticaron 500 casos acumulados en nuestro pais (el 99 % en
hombres con una media de edad de 36 afios). La comunidad
madrilefia encabeza la lista, hasta el momento, de las comunida-
des afectadas, seguida de Catalufia, Andalucia, C. Valenciana,
Canarias, y Pais Vasco. Los casos registrados contintian incre-
mentandose; ya se habian confirmado 773 a finales de junio en
Madrid y se administraron 65 dosis de vacuna (Bavarian Nordic)
a los contactos estrechos, segun comunicd la Consejeria de
Sanidad. Recientemente, la Comunidad de Madrid ha comen-
zado a dividir los viales de vacuna en cinco dosis, tras haber reci-
bido la autorizacién de la Agencia Europea del Medicamento
(EMA). Embarazadas, nifios ¢ inmunodeprimidos recibiran
dosis completas. Esta vacuna, denominada Imvanex, fue apro-
bada en 2013 para prevenir la viruela y, tras su estudio en prima-
tes, ha sido autorizada por la EMA para su utilizacion frente a
la viruela del mono.

Hasta el presente se han registrado dos casos mortales en
Espaiia debidos a esta infeccion, en ambos se produjo un cuadro
de meningoencefalitis. El dia 10 de agosto se comunic6 en The
Lancet el primer caso conocido de la enfermedad en un perro,
un galgo de 4 anos dio positivo y desarrollo lesiones semejantes
a los de la viruela del mono, doce dias después de que sus duefios
contrajeran la enfermedad y fueran asistidos en un hospital de
Paris. Se trataba de dos hombres, de 44 y 27 afios, que presenta-
ban ulceracion anal, llagas, fiebre y dolor de cabeza. La homo-
logia era del 100 % en 195 kbp secuenciados en los respectivos
aislados viricos.

Investigadores del Instituto de Salud Carlos IIT han publi-
cado la primera secuencia completa del genoma del Monkeypox
virus que esta circulando por Espafia. La estructura de la parti-
cula virica tiene la caracteristica forma de ladrillo del virus de la
viruela humana. Se trata de un virus de genoma ADN bicatena-
rio, grande, que cuenta con su propia maquinaria de replicacion
en las células infectadas mediante la expresién de sus polime-
rasas. En Espaifia, segtin el Centro de Coordinacion y Alertas y
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Emergencias Sanitarias, la inmensa mayoria de los casos se dan
en hombres. Igualmente ocurre en todos los paises donde ha apa-
recido la enfermedad; sin embargo, segiin la OMS es atribuible
no a tendencias sexuales si no a practicas de riesgo. Este orga-
nismo internacional, tras algunas discrepancias en su comité,
declaro, el 23 de julio de 2022, la «emergencia internacional» por
la viruela del mono; por entonces se habian diagnosticado cinco
casos mortales en el mundo de los 16.000 registrados hasta esa
fecha. A finales de agosto Espana superaba los 6.000 casos. Los
nifios pequenos son los mas vulnerables y se han comunicado
casos en bebés que han sido contagiados por sus progenitores
infectados.

La mayor investigacion realizada hasta la fecha revela que
el grueso de la transmision se produce en el ambito de la activi-
dad sexual y en un grupo de poblacidén concreto, aunque no es
la tinica via de transmision. Tras una colaboracién internacio-
nal de 16 paises, dirigida por investigadores de la Universidad
Queen Mary de Londres sobre 528 infecciones confirmadas en
43 lugares diferentes, entre el 27 de abril y el 24 de junio de 2022
(N EnglJ Med., publicado en linea el 21 de julio). Los resultados
sefialan que el 98 % de las personas infectadas eran hombres
homosexuales o bisexuales, siendo el 41 % VIH positivos y su
edad media de 38 afios. Ademas, su promedio de parejas sexuales
en los tres meses previos fue de cinco. En la practica, de cara a
la prevencidn, esto plantea un problema doble: por un lado el
riesgo de estigmatizar a estos grupos de poblacion, lo que puede
llevar a que el brote sea mucho mas dificil de rastrear y de dete-
ner; y por otro, son muchas las voces criticas con esta actitud
de sobreproteccion de estos colectivos por parte de las autori-
dades sanitarias, que plantean que este sesgo esta llevando a los
organismos publicos a dar mensajes «peligrosos y erroneos» ya
que se puede no focalizar los esfuerzos en la prevencion y trata-
miento de los grupos de riesgo.

Desde hace afios la OMS vigilaba la posible amenaza del
salto desde Africa a otros continentes de un patégeno emparen-
tado con el virus humano y esta posibilidad se ha cumplido. El
ultimo caso de infeccion natural de viruela se dio en un somali de
23 afos, Ali Maow Maalin, en octubre de 1977. Muy distinto fue
el caso de Janet Parker, de 40 anos, una fotografa médica de la
Escuela de Medicina de la Universidad de Birmingham, la ultima
victima mortal de la cepa mas letal de viruela, de la que se con-
tagi6 cuando trabajaba en el piso superior de un departamento
donde se realizaban investigaciones sobre este patogeno. Fallecid
el 11 de septiembre de 1978, un mes después de experimentar
los primeros sintomas. En 1980, se dio oficialmente erradicada
la viruela humana, y se dejé de vacunar frente a esta enferme-
dad; asi, el Variola virus, causante de los mayores estragos que
ha sufrido la humanidad, se habia dado por desaparecido,
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siendo la tnica enfermedad infecciosa humana que se ha ven-
cido, junto con la peste bovina, que tantas pérdidas causoé en el
ganado vacuno mundial.

Se cree que la viruela se origind en Egipto o la India, hace
mas de tres mil afios. Se han encontrado marcas compatibles con
viruela en algunas momias, entre ellas la del faradn Ramesses
(Ramsés) V, que muri6 en 1157 a.C., a los 35 afos de edad apro-
ximadamente. Sus restos, conservados en el Museo de El Cairo,
presentan en la cara, cuello y brazos abundantes lesiones redon-
deadas, probablemente vesiculosas, de cierta uniformidad y unos
2-5 mm de diametro.

Muchos microbidlogos y genetistas han venido vaticinando
que el siglo XXI seria el siglo de los virus. En veterinaria, nos
resultan familiares muchas afecciones animales originadas por la
familia Poxviridae: 1a viruela de la oveja, de la cabra, del bufalo,
del camello, del caballo, de la vaca, de las aves, de los conejos, del
cerdo, etc.; en varias de estas especies el autor ha tenido ocasion
de observar diferentes cuadros clinicos. Afortunadamente, no
suelen presentar sintomas en personas, y cuando lo hacen, por lo
general, son lesiones circunscritas y no suelen mostrar gravedad.
Precisamente, esta circunstancia supuso el inicio de la vacuna-
cién eficaz y definitiva en el ser humano.

Desde las primeras experiencias de Edward Jenner en el
condado inglés de Gloucestershire (una region del suroeste de
Inglaterra de ricos pastos donde hay abundante ganado, y en
aquel tiempo la «enfermedad de las ubres» parecia ser endé-
mica), en relacion con la viruela de las vacas Cowpox, alla por
1789, este médico se encontrd con que la viruela vacuna no era
muy frecuente, pero en cambio la equina se difundi6é por toda
Europa, por lo que no se descarta que, al menos en algunos
casos, llegara a utilizar como fuente para la vacuna la linfa de
lesiones de caballos infectados que luego transferiria a la vaca o
directamente a los humanos. Este punto ha sido objeto de con-
troversia entre distintos estudiosos. Respecto a esto sefialar que
la cepa HSPV MNR-76 se aislo de caballos enfermos en una
region de Mongolia', en 1976; causa una enfermedad grave en
la raza autéctona, que incluye pirexia y estomatitis pustulosa,
con lesiones ocasionales en ubres y orejas, y es especialmente
grave en potros y yeguas, llegando a provocar la muerte. Se han
descrito diversas formas clinicas de viruela equina, incluida una
forma benigna y localizada que involucra lesiones en el hocico y
la cavidad bucal, conocida anteriormente como estomatitis pus-
tulosa contagiosa, y una forma generalizada altamente conta-
giosa conocida como estomatitis papular equina. Ambas formas
pueden infectar a las vacas; también se pudo comprobar, ya en
1801, que las personas infectadas con la viruela del caballo exhi-
bian lesiones idénticas a las de la viruela bovina.

Por otra parte, la viruela se ha asociado a una dermatitis
exudativa del hueso cuartilla, que se corresponde con la primera
falange de los equinos, descrita coma grasa o talon graso. El pro-
pio Jenner y otros médicos de la época, hacen referencia en sus
escritos a esta afeccion del caballo, cuyo sindrome clinico esta
asociado también a otros agentes infecciosos y ambientales y
que en las traducciones francesas y espafiolas se ha denominado
gabarro. En 1798, Jenner describia siete casos en los que habia
utilizado pustulas de caballo como fuente de la materia vacunal
y sostenia que: «la enfermedad progresa desde el caballo hasta
el pezon de la vaca, y desde la vaca a la persona». Aunque era
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comun antes del siglo XX, la viruela equina es rara en la actuali-
dad, hasta el punto de considerarse extinguida.

En 1796, Jenner inoculd a un nifio de 8 afios, James Philipps,
con materia tomada de la mano de una ordefiadora llamada
Sarah Nelmes a quien su vaca Blossom la habia contagiado
la viruela. El muchacho contrajo la viruela bovina, pero no
enfermoé cuando seis semanas después le inoculd gérmenes de la
viruela humana, que en ciertos brotes llegaba a matar a un tercio
de los infectados, y otros muchos quedaban con graves secuelas.

Actualmente, se realizan estudios con el virus de la viruela
del raton Ectromelia virus, que se muestra como un modelo
experimental de viruela, incapaz de afectar al hombre y util para
estudiar determinados genes y ciertas proteinas que regulan la
respuesta inmunitaria.

En realidad, atn no se conoce si el virus de la viruela del
mono realmente ha cambiado, o se ha introducido simplemente
en un entorno social en el que encuentra mas capacidad de trans-
mision. Este virus es agente de una verdadera zoonosis, cuyo
habitat son los animales, principalmente roedores: ratas, ratones,
ardillas, perrillos de las praderas, etc. El primer caso fue detec-
tado en 1970 en el Congo, y desde alli se ha extendido a otras
zonas donde se han sucedido casos esporadicos en humanos.
Como recuerda el investigador Antonio Alcami del CBMSQO?,
en 2003 se detectaron 70 casos en Estados Unidos, cuyo origen
fue la importacion de ratas exoticas de Gambia que, a su vez,
infectaron a los perros de las praderas (Cynomys mexicanus)
que llegaron a estar en contacto posteriormente con los pacien-
tes afectados. En 2018, se informé de casos puntuales en Reino
Unido de personas que habian viajado a Nigeria, provocados
por la variante més leve del virus. También se han comunicado
casos importados en Israel y Singapur. En la Republica del
Congo se han identificado varios centenares de casos debidos
a una variante mas patogena de este virus. Un amplio analisis
gendémico de secuenciacion de la Universidad Auténoma de
Madrid ha permitido confirmar que la causante del actual brote
es la variante de Africa occidental.

Ante la pregunta, que podemos hacernos, de por qué apare-
cen ahora tantos casos en Espafa y en otros paises, comparto la
opini6on del doctor Alcami, y nos encontramos con dos opciones:
por los datos epidemioldgicos conocidos el Monkeypox virus no se
ha mostrado muy eficaz en la transmision entre personas, aunque
podria mutar y adaptarse mejor entre los humanos, incluso podria
aprovechar el nicho que dejé el virus de la viruela humana. Otra
posibilidad es que haya aparecido en un grupo de poblacion en el
que ha encontrado mayor facilidad de transmision.

Segun un reciente estudio liderado por Jodo Paulo Gomes?,
publicado en Nature Medicine, este patdogeno es una rama diver-
gente del brote de 2018-2019, originaria de un pais endémico
y que probablemente presenta cambios evolutivos recientes, en
los que la proteina APOBECS3, responsable de regular la res-
puesta viral, pueda tener un papel relevante en la diversificacién
del virus, que permita el incremento de la transmisibilidad y su
inesperado numero de mutaciones observadas. Esta proteina se
encuentra en los linfocitos T, macrofagos y células dendriticas
mieloides y plasmocitoides.

La llamada viruela del mono es una zoonosis viral rara, que
hasta la fecha aparece esporadicamente en algunas partes del
centro y oeste de la selva tropical africana, y presenta sintomas
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parecidos a los observados en el pasado en los pacientes afecta-
dos de la enfermedad humana, pero de menor gravedad.

La posibilidad de contagio de los animales de compaiiia,
en su mayoria perros y gatos, es muy baja, porque estos no son
receptivos, pero no puede descartarse que el virus pueda saltar
del ser humano a los animales a través de sus mascotas. Otros,
como hamsteres, ratones, conejos o cobayas podrian ser sus-
ceptibles a la enfermedad y originar algin contagio, aunque
tendrian menor importancia epidemiologica. No obstante, el
Ministerio de Sanidad recomienda el aislamiento de las mas-
cotas de los infectados, que deberan ser excluidas del entorno
de los pacientes. En casos de sospecha de sintomas compatibles
en estos animales: cuadro febril, letargo, dolor dorsal, erupcién
vesiculosa en boca y/o extremidades, se debe llevar al veterina-
rio para confirmar su etiologia mediante PCR. El cultivo del
virus, la inmunohistoquimica y la microscopia electronica son
otras técnicas de diagndstico fundamentales. Actualmente no
hay un tratamiento especifico; se consideran utiles, por haber
demostrado actividad contra la viruela del mono in vitro y en
modelos experimentales aunque no han sido experimentados en
areas endémicas, el tecovirimat (aprobado por la FDA para el
tratamiento de la viruela), el cidofovir y brincidofovir.

Se disponen de nuevas vacunas como la Jynneos, desa-
rrollada para la viruela del mono y la viruela humana sobre
los ensayos de inmunogenicidad y estudios en animales. Hay
datos que sugieren que la vacuna antivaridlica tiene al menos
un 85 % de eficacia en la prevencion de la viruela del mono,
por su estrecha relacion de este patdgeno con el virus de la
viruela. También existe la norteamericana Dryvax, de Wyeth
Laboratories, para la smallpox, y otra, mas reciente, sobre la
que se esta experimentando®.

Se necesitan estudios filogenéticos mas avanzados para inda-
gar sobre el origen de esta enfermedad, dado, entre otras cosas,
que aunque se denomine viruela del mono, no es tipico de estos
simios, sino de roedores africanos.
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