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RESUMEN

La reciente ocurrencia de infecciones por el virus vaccinia en animales y humanos
en distintos lugares de la geografia colombiana, sumadas a otras por éste y por otros
virus pertenecientes al género Orthopoxvirus (familia Poxviridae), ocurridas en algu-
nos paises de Suramérica, Africa, Asia y Europa se convierten en evidencia de la
inminente emergencia y re-emergencia de este género, con caracteristicas bioldgi-
cas y epidemiolégicas que le confieren gran interés para la salud publica del mundo,
como lo fue en el pasado una de sus especies representativas: el virus de la viruela.
Esta emergencia y re-emergencia parecen estar relacionadas con la suspension en las
décadas de los 70s y 80s de las campafias de vacunacién contra la viruela, las cuales;
insospechadamente estuvieron protegiendo a la poblacién, no Unicamente contra este
virus, sino contra otros del mismo género. En el presente articulo se hace una revision
de la biologia y epidemiologia de los principales miembros del género Orthopoxvirus,
su presentacion clinica, antecedentes historicos, contexto social, e impacto en la salud
publica mundial en el pasado, presente y a futuro.
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ABSTRACT

The recent occurrence of vaccinia virus infections in humans and animals in Colombia,
together with that reported for this and other species of the genus Orthopoxvirus in
some South American, African, Asian and European countries, is supporting evidence
of the emergence and re-emergence of the genus. This fact has become of great inte-
rest for public health around the world due to its biological and an epidemiological featu-
res, as was in the past the variola virus, one of its representatives. The emergence and
re-emergence of the genus Orthopoxvirus may be a consequence of stopping vaccina-
tion against the variola virus in the 1970s and 1980s. This vaccination unsuspectedly
induced cross-protective immunity to other species of that genus. This is a review of
the history, biology and epidemiology of the main species of the genus Orthopoxvirus,
together with its clinical presentation, social context and public health impact in the
past, present and future.

Key Words: Poxviridae; vaccinia virus; variola virus; Colombia; public health; epide-
miology; emerging communicable diseases (source: MeSH, NML).

a familia Poxviridae esta formada por lo menos de 14 géneros cuyo genoma esta
conformado por ADN bicatenario y de longitud oscilante entre 140 y 380 kilo-
pares de bases. Cuatro de los géneros (Orthopoxvirus, Parapoxvirus, Yatapoxvirus y
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Molluscipoxvirus) incluyen especies que infectan humanos,
de forma zoonética o por transmisién exclusiva como es el
caso de la viruela (VARV) y Molluscum contagiosum (MOCV)
(1). Los poxvirus zoonéticos, por su gran diversidad, han
encontrado en los vertebrados una amplia gama de trans-
misores, reservorios y hospederos naturales, entre estos,
roedores (ratones, ratas, ardillas, chigiiiros), marsupiales
(zarigiieyas) carnivoros terrestres (felinos y caninos) y
marinos (focas), ungulados (vacas, cabras, bafalos, caba-
llos, venados) y primates no humanos (1). Dichos reser-
vorios mantienen ciclos enzodticos de circulacién activa
de estos virus en la naturaleza por vias de transmisién ta-
les como el contacto directo, la depredacién, el contacto
con excrementos y secreciones corporales y la transmisién
intrauterina (2,4). Adicionalmente, existe contagio entre
animales por aerosoles y por artrépodos hematéfagos (s).
La transmisibilidad de los poxvirus es alta por su estabi-
lidad ante condiciones medioambientales, y su potencial
infectivo por largo tiempo fuera del hospedero. Las infec-
ciones por poxvirus mas frecuentes en humanos son cau-
sadas por Viruela (VARV), Vaccinia (VACV), Monkeypox
(mpPxvV) y Bufalopox (BpxV) del género Orthopoxvirus, y
de la Pseudovirela bovina (pcpv) y Orf (ORFV) del género
Parapoxvirus. Para vacv, BPXV, PCPV y Orf, los roedores
son reservorios y transmisores; animales de cria como va-
cas, cabras, ovejas y cerdos son hospederos accidentales
con la consecuente disminucién en productividad; tam-
bién animales domésticos como gatos, perros y hamsters
pueden adquirir la infeccién e incluso cursarla de forma
asintomatica. Todos en conjunto se convierten en factores
de riesgo para la transmisién zoondtica, principalmente
durante actividades relacionadas con la zoocria y el ordefno
(5,6). A su vez los humanos infectados son transmisores
a los animales durante las mencionadas actividades, sien-
do un factor de diseminacién geografica de los poxvirus y
de riesgo de infeccidén para otras personas. MOCV y VARV
se transmiten en ambientes urbanos de humano a hu-
mano, lo cual favorece su diseminacién. Las infecciones
por Mocv, de ocurrencia mundial, son autolimitadas en
personas inmunocompetentes y producen sintomatologia
benigna y con baja letalidad; sin embargo, vARv, para el
cual la Organizacién Mundial de la Salud (oms) declard su
erradicacién del planeta en 1980, fue un virus pandémico
con letalidad estimada de 30%. Finalmente, MPXV con le-
talidad estimada de 10%, se mantiene y transmite desde
roedores a primates y carnivoros, de estos a humanos, y
entre humanos en Africa occidental (7).

Sintomatologia de la infeccién por poxvirus
La infeccién por poxvirus produce enfermedad autolimita-
da en hospederos inmunocompetentes, caracterizada por

lesiones exantemadticas dolorosas y de rapida resolucién.
La enfermedad inicialmente es caracterizada por lesiones
nodulares en el lugar de inoculacién, usualmente manos,
brazos o cara en humanos, y ubres y boca en animales de
zoocria. En estos dias se produce eritema doloroso, fiebre
y linfoadenopatia. Durante la segunda y tercera semanas
las lesiones aumentan de tamaifo hasta los 2 a 3 cm de
diametro y se convierten en papulas y vesiculas incapaci-
tantes en la mayoria de los casos y que pueden sobre-in-
fectarse con bacterias. Hacia la cuarta semana las lesio-
nes evolucionan en pustulas y en costras que cicatrizan
(1). Pese al buen prondstico en la mayoria de los casos
(a excepcién de las infecciones por vARvV), las infeccio-
nes por poxvirus en humanos pueden tener complicacio-
nes clinicas, que han sido mejor estudiadas para vacv,
tales como vaccinia fetal, eczema vaccinatum, vaccinia ge-
neralizada, vaccinia progresiva y enfermedad del sistema
nervioso central post-vacunal, (8). En pacientes inmuno-
comprometidos las infecciones por poxvirus generalmen-
te se extienden en el tiempo y en la anatomia generando
complicaciones potencialmente fatales (6,9,10).

Importancia de los poxvirus en la salud publica mundial
Los poxvirus, y principalmente los Orthopoxvirus repre-
sentados por VARV tuvieron por siglos una inmensa im-
portancia en la salud publica mundial, al ser este virus el
patdégeno causante de la viruela, enfermedad que alcanzé
niveles pandémicos y que produjo millones de muertes,
sOlo en el siglo xx las muertes estuvieron entre 300 y
soo millones (11). Tanto fue su impacto para la huma-
nidad, que su control y erradicacién fueron uno de los
principales desafios para las autoridades mundiales de
la salud, y fue asi como desde 1980 VARV pasé a ser el
primero y tGnico patégeno infeccioso humano erradicado
del planeta (12), lo anterior como fruto de los inmensos
esfuerzos coordinados por la oMs para alcanzar niveles
de vacunacioén efectiva en todos los paises. Fueron tan ex-
tensas las epidemias, que a esta enfermedad se deben, en
su época, significativas implicaciones sociales y demogra-
ficas, pero también las primeras acciones preventivas en
salud publica, como la cuarentena, que en aquellas épocas
consistié en métodos empiricos de aislamiento comple-
to de ciudades mediante murallas y puertas custodiadas
militarmente (13). También a la viruela se le atribuyen
los primeros descubrimientos en inmunologia (11), tales
como la “variolizacién” que darfa lugar a la primera va-
cuna, y posteriormente a programas de vacunacién (14),
que actualmente son la principal estrategia contra mu-
chas enfermedades infecciosas. La variolizacién nace en
la antigua China hacia el afilo 1000 D.C. como una meto-
dologia empirica y con riesgo, que consistia en inhalacién
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de material pulverizado de costras tomadas de personas
enfermas por infeccién con varv (13). Dicha practica
aseguraba que en el futuro la persona no contraeria la
enfermedad. La variolizacién posteriormente progresa en
cuanto a su metodologia, transformandose en una inocu-
lacién en el brazo de infantes, con material originado en
costras de enfermos (13). Finalmente, hacia el afio 1796
el médico britanico Edward Jenner observa que las perso-
nas que se contagian con el virus de la viruela de la vaca
(posiblemente cPXV), que en su mayoria son personas
dedicadas a la crianza, ordefio y manutencién de bovinos,
sufrfan en mucho menor grado sintomatologia similar
al causado por la viruela humana, y posteriormente no
eran contagiados por esta, ni siquiera durante grandes
epidemias de la enfermedad (15). Este descubrimiento y
la posterior tecnificacién de la produccién y preservacién
del inéculo, (aunque se desconoce el momento en el cual
cpxvV fue reemplazada por vacv) llevarian al desarrollo
de la “vacunacién”, un método que produciria resultados
eficaces en la erradicacién de la enfermedad a nivel mun-
dial hacia el afio de 1980 (16,17). La erradicacién de la
viruela a nivel mundial tuvo como aliada a la biologia y
epidemiologia de vaRv. El hecho de que VARV no es un
patdgeno zoondtico y que su transmisidon ocurre exclusi-
vamente entre humanos facilité su control, al no existir
otros reservorios naturales en los cuales el virus pudiera
refugiarse. El posterior desmonte definitivo de la vacu-
nacién contra VARV trajo a mediano plazo consecuencias
insospechadas. Solo ahora se sabe que la vacuna con-
tra VARV protegia a la humanidad no solamente contra
VARV, sino de forma cruzada contra otros orthopoxvirus
con sintomatologia similar, muchos de estos de caricter
zoondtico, los cuales por sus caracteristicas bioldgicas
que les permiten sobrevivir en reservorios y hospederos
animales, no han sido erradicados (18,19). La protec-
cién especifica y cruzada conferida por vacunacién contra
VARV y mediada por anticuerpos y células T en algunos
casos ha sido efectiva por largos periodos de tiempo, sien-
do hasta de 75 afios post vacunacién (20), mientras que
en otros casos ha sido de corta duracién (21). Se desco-
noce si factores raciales o posiblemente la cadena de frio
en el almacenamiento de las vacunas puedan influenciar
la duracién de la inmunidad. Actualmente, la creciente
poblacién humana, nacida después de la suspensién de la
vacunacién contra VARV, y mds aun, aquel grupo en con-
tinuo aumento de personas inmunosuprimidas por efecto
del viH y las leucemias, se encuentra indefenso ante la
diseminacién de los orthopoxvirus (18,19,22). Dichos virus
con consecuencias clinicas a veces fatales en el humano,
en animales domésticos y fauna silvestre tienen la capaci-
dad de cruzar fronteras geograficas, sociales, culturales y

politicas, y de sufrir mutaciones o re-arreglos gendémicos
naturales o artificiales que incrementarian su expansioén
y diseminacién global, su potencial de adaptacién a una
creciente variedad de hospederos en la naturaleza, su po-
tencial de transmisiéon humano-humano, su virulencia,
su letalidad y su potencial uso en bioterrorismo (23-25).
Los casos de vacv ocurridos en humanos en Brasil y Co-
lombia (22,26-28), y aquellos de vacv y BPXV en India
(29-31), de MPXV en la Reptiblica Democrética del Congo
(18,24,32,33), de cMLV en la India y otros paises del Me-
dio Oriente, Asiay Africa (34) y de cpxv en Europa (35),
puedrian ser los primeros y los menos severos de una serie
de brotes epidémicos y epizodticos en un futuro cercano,
y prueban cuan vulnerable estan los humanos a la emer-
gencia y re-emergencia de estos patbégenos. Permanece
indeterminado el impacto en humanos que pueda causar
la propagacién de estos patdgenos en el futuro (25). Es
tanto el temor mundial, que se piensan estrategias para
implementar nuevamente vacunas contra orthopoxvirus, y
medicamentos para aminorar sus efectos (36).

Antecedentes de circulacién de poxvirus en Colombia
La poblacién colombiana fue impactada por la disemi-
nacién de VARV en el mundo durante los siglos XI1X y
anteriores. Santa Fe de Bogotd se vio afectada por una
epidemia en 1802, que dio los motivos al Rey Carlos 1v
para proponer al médico militar espafiol Francisco Xavier
Balmis organizar la Real Expedicién Filantrépica de la Va-
cuna, para vacunar a la poblacién de la América espafiola
(37). Dicha iniciativa fue el inicio de una serie de campa-
nas de vacunacién masivas contra VARV en América, que
junto con aquellas en otros continentes, resultaron en su
erradicaciéon, y que fueron suspendidas hacia finales de
los 60s y principios de los 70s siguiendo directrices de
la oms. Las vacunas contra VARV utilizadas en Colom-
bia y en otros paises de América desde sus inicios, tuvie-
ron como componente esencial multiples cepas de vacv
(17), y si bien fueron efectivas en su erradicacién, pudie-
ron haber escapado. De hecho, es sabido que los casos de
VACV en rumiantes, cerdos y otros animales se originaron
durante las campafas de vacunacién por contacto con ni-
nos recientemente vacunados (38). Dichas cepas pudie-
ron adaptarse a reservorios naturales que les permitieron
cumplir su ciclo de vida, causando brotes principalmente
en animales, ya que la totalidad de la poblacién humana
se encontraba vacunada. Como consecuencia de la sus-
pensién de la vacunacién contra VARV, y del nacimiento
de nifios que nunca serfan vacunados, aparecen brotes de
VACV y otros orthopoxvirus en personas, la mayoria de es-
tos, asociados a exposicién ocupacional de ordefiadores a
bovinos y caprinos, como el brote de vacv ocurrido en
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Antioquia entre 1965 y 1966, en al menos 8570 bovinos
y 150 humanos (38). Entre 2013 y 2015 se reportaron ca-
sos de VACV en bovinos y humanos en los departamentos
de Caqueta (Figura 1) A) (22), Cundinamarca (1B), y Cal-
das (1D) y un caso de vaccinia progresiva en el municipio
de Puerto Salgar, departamento de Cundinamarca (datos
en proceso de publicacién).

Figura 1. Lesiones en ubre de bovino y mano de ordefiador

A) Municipio de Valparaiso, Departamento de Caqueta, Colombia 2013 (Fotografia
de la Secretaria de Salud de Caquetd) B) Municipio de Chibolo, Departamento del
Magdalena, Colombia 2014 (Fotografia de la Secretaria de Salud del Magdalena). C)
Municipio de Medina, Departamento de Cundinamarca, Colombia 2015 (Fotografia
de la Secretaria de Salud de Cundinamarca). D) Lesién en mano de ordefiador del
municipio de La Dorada, Departamento de Caldas, Colombia 2015 (Fotografia de la
Universidad de Caldas). E) Mapa de Colombia con la ubicacién de los casos.

La ocurrencia de estos casos llevd a vigilar intensifica-
damente los cuadros clinicos compatibles con infeccién
por orthopoxvirus en estos departamentos. Hasta 2016
fueron confirmados 15 casos de VACV en ordenadores

residentes en Cundinamarca y Caqueta. La reconstruc-
cion filogenética del gen As6R de los virus, indican que
las cepas colombianas conforman un grupo monofilético
distinto de los conformados por las cepas brasilefias, los
cuales han sido denominados como grupo filogenético 1
y grupo filogenético 2 (22,27). Este hallazgo, sin embar-
go, no es suficiente para resolver la divergencia evolutiva
real entre las cepas colombianas y las brasilefas, por ello
es necesario realizar el andlisis comparativo de genomas
completos de cepas provenientes de ambos paises. Exis-
ten ademas reportes de la circulacién de parapoxvirus en
Colombia. Es asi como en 1983, se report6 en el depar-
tamento de Santander un brote de infecciones en cabras
por ORFV, el cual estuvo asociado con cabras importadas
desde Estados Unidos (39). En dicho reporte se habla de
infecciones similares en animales de otros departamentos
como Cundinamarca y Boyacd. Es asi como en 2014 se
reporta la circulacién simultidnea de Orthopoxvirus y Para-
poxvirus, al identificarse mediante andlisis filogenético,
infecciones por PCPV en personas del departamento de
Caqueta (22). Adicionalmente a los casos confirmados de
infeccién por poxvirus en Colombia, existen en varios de-
partamentos de norte, centro, oriente y sur del pais, mul-
tiples reportes anecdéticos de lesiones en humanos y ani-
males que podrian haber sido producidas por infecciones
por estos virus (Figura 1C). Todo indica que la disemi-
nacién de los poxvirus en Colombia es amplia y abarcaria
varios departamentos, por lo cual es necesario extender
las actividades de vigilancia intensificada en las distintas
regiones del pais con los objetivos de medir su impacto
real en la salud publica y caracterizar su epidemiologia.

Contexto socioeconémico de las infecciones humanas
por poxvirus en Colombia

Las infecciones humanas por poxvirus en Colombia estan
estrechamente asociadas con la exposicién ocupacional de
criadores y ordefiadores a animales infectados, usualmen-
te bovinos, caprinos u ovinos. Igualmente, la exposicién
de un animal sano con una persona infectada producira
infeccién en el primero. Las lesiones aparecen en los lu-
gares anatémicos de contacto, usualmente manos y ubres,
aunque pueden diseminarse por contacto, usualmente en
cara y cuello. Aunque las infecciones por poxvirus pro-
ducen lesiones abiertas, dolorosas e incapacitantes, las
personas infectadas generalmente no buscan asistencia
médica debido a la dificultad logistica y operativa en zo-
nas rurales para asistir a centros de salud, el temor a la
discriminacioén social, el conocimiento de que la infeccién
es autolimitada y pasajera, y la necesidad de la postura
de vendajes, orden de incapacidad y hospitalizacién que
pueden perjudicar las actividades de ordefio de las cuales
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se deriva el sustento econémico diario. Por lo anterior,
la aplicacién de remedios caseros y la continuidad de las
actividades de ordefio son practicas comunes, las cuales
conllevan a un circulo vicioso de transmisién de los poxvi-
rus entre las poblaciones humana y animal que lleva a su
diseminacién geografica. Por otro lado, aunque las infec-
ciones por poxvirus en bovinos no son motivo para el veto
de la ganaderia de su produccién lechera, ni para el sa-
crificio de los animales, la similitud en la sintomatologia
con enfermedades vesiculares como la estomatitis o fiebre
aftosa, induce al temor de los duefios y administradores
de los hatos a recibir sanciones, lo que hace que las in-
fecciones por poxvirus no sean notificadas. Por lo anterior,
factores como las caracteristicas clinicas de la infeccidn,
el contexto socioeconémico de estas, y la ausencia de un
sistema de vigilancia epidemiolégica, impiden determinar
el impacto real de estos virus en Colombia.

Ensefnanzas que nos dejan los poxvirus

Los poxvirus, y especialmente los orthopoxvirus han sido
agentes infecciosos icénicos para la humanidad, por su im-
pacto en la salud publica global, y la capacidad de congre-
gar en su entorno a la comunidad internacional con fines
altruistas. Los orthopoxvirus continuan dando lecciones que
resultan fundamentales para tomar decisiones en salud
publica: La inmunidad adquirida contra un agente infec-
cioso puede ser protectora de forma cruzada contra otros
que pueden estar relacionados genética y antigénicamente,
por lo cual la suspensién de medidas preventivas como la
vacunacion, debe prever la emergencia de estos patdgenos.
Sin duda estos aspectos deberan ser tenidos en cuenta en el
contexto de otras enfermedades virales que son inmediatos
candidatos para erradicacién como son el sarampién y los
poliovirus. Si no se toman medidas oportunas, el mundo
debera prepararse para la emergencia y re-emergencia de
los orthopoxvirus con un insospechado impacto social y eco-
némico. No se puede descartar la ocurrencia de grandes
epidemias, epizootias o una pandemia. Tampoco la utiliza-
cién de estos virus como armas bioldgicas en actos biote-
rroristas. Teniendo en cuenta la circulacién de poxvirus en
Colombia, el contexto epidemiolégico y el potencial riesgo
para la salud publica, las infecciones por poxvirus deberian
ser manejadas al igual que las demés zoonosis, desde un
enfoque de salud ambiental (40) #
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