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Infeccion por virus mpox (antes viruela simica)

- Lainfeccién por mpox es una enfermedad zoonética viral. Es endémica en algunos paises de
Africa Occidental y Central y, hasta la fecha, los brotes fuera de Africa habian sido escasos y
relacionados con animales salvajes o exoticos o con casos importados

- En mayo de 2022, Reino Unido dio la alarma con la deteccidn de los primeros casos sin
antecedentes de viajes recientes a areas endémicas o contacto con casos notificados
previamente. A diferencia de lo observado previamente, la via de transmision mas frecuente es el
contacto estrecho en el contexto de relaciones sexuales.

- El23 dejulio la OMS declaro el brote de infeccion por mpox como una Emergencia de Salud
Publica de Importancia Internacional (ESPII), finalizando el 11 de mayo de 2023.

- Desde entonces, se han detectado casos en un total de 115 paises.
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Infeccion por virus mpox en Espafa (a 3/10/2023)

[ 7.611 casos confirmados ]

Figura 2a. Curva epidémica de casos confirmados de viruela del mono segun fecha de inicio
de sintomas, 2022-2023 (n=7.273)

L
Figura 2b. Curva epidémica de casos confirmados de viruela del mono segun fecha de inicio de
» sintomas afio, 2023 (n=94)
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https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/Paginas/Resultados Vigilancia Viruela-del-mono.aspx
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IMPACTO CLINICO Y MICROBIOLOGICO DEL BROTE POR EL V’IRUS DE LA VIRUELA DEL MONO EN
PACIENTES ESPANOLES (2022): PROYECTO MULTICENTRICO MONKPOX-ESP22
Coordinacion General: M2 Paz Sanchez-Seco y Jesus Oteo

COORDINACION, DIVULGACION Y TRASLACION
® M2 Paz Sanchez-Seco (Centro Nacional de Microbiologia)

13 grupos de
investigacion del
CIBERINFEC, 7 grupos
del CIBERESP y otros
investigadores

INVESTIGACION CLiNICA

e Vicente Estrada (Hospital Clinico San Carlos, Madrid)
e Jose Luis Blanco (Hospital Clinic, Barcelona)

INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA

® Pere Godoy (Universidad de Lleida)
® Asuncién Diaz (Centro Nacional de Epidemiologia, Madrid)

CIBERINFEC pone en marcha el proyecto multicéntrico
MONKPOX-ESP22 en colaboracién con el CIBERESP

INVESTIGACION VIROLOGICA

¢ Anabel Negredo (Centro Nacional de Microbiologia, Madrid)
e Julidn Pardo (Universidad de Zaragoza)

ARMONIZACION DE PROCEDIMIENTOS DE DETECCION Y CONTROL

o Mikel Martinez (Hospital Clinic, Barcelona)
e Federico Garcia (Hospital San Cecilio, Granada)

el-pro ecto muItlcentrlco monkpox-esp22-en-colaboracion-con
-el-ciberesp
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IMPACTO CLINICO Y MICROBIOLOGICO DEL BROTE POR EL VIRUS DE LA VIRUELA DEL MONO EN
PACIENTES ESPANOLES (2022): PROYECTO MULTICENTRICO MONKPOX-ESP22
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IMPACTO CLINICO Y MICROBIOLOGICO DEL BROTE POR EL VIRUS DE
LA VIRUELA DEL MONO EN PACIENTES ESPANOLES (2022):
PROYECTO MULTICENTRICO MONKPOX-ESP22

Mpox es unvirus de origen africano que hasta ahora nunca habia circulado fuera de
Africa, a excepcién de un brote en USA en 2022 y casos de viajeros procedentes de zonas
endémicas.

En mayo de 2022 tras confirmarse los primeros casos de infeccién por Mpox en pacientes
espafioles sin historia de viajes fuera de Espafia ni contacto con pacientes infectados por
el virus, CIBERINFEC, en colaboracién con CIBERESP, planteé una Accién Estratégica para
la Investigacion en aspectos relacionados con este brote. Se han realizado diferentes
estudios clinicos, epidemioldgicos, virolégicos y de armonizacién de metodologia cuyos
hallazgos se resumen a continuacién.

Tratamiento

Aunque la afectacion ocular no es la presentacion
clinica caracteristica, sus complicaciones, como la
queratitis, pueden dar lugar a pérdida de vision. El
tratamiento de estas complicaciones puede afrontarse
de manera satisfactoria con tecovirimat, y en los casos
con més riesgo de recidiva podria ser conveniente

prolongar este tratamiento.
Pazos etal, Am Acad Ophttalmolofy, 2023

Variabilidad genética d

/
La pérdida o ganancia de nucleétidos en ! <
las regiones de baja complejidad podria \ \\

modular alguin paso del ciclo del virus.

Onviz et al, JInfect, 2022
Co-infeccién
con VIH

fLa coinfeccién por Mpox en personas que viven con
VIH puede inducir un estado de activacién de linfocitos
T CD4+ que favorezca su infecciéon por el VIH. Los
niveles de algunas citoquinas proinflamatorias
también aumentaron en el plasma de los participantes
coinfectados, lo cual podria contribuir a potenciar la
respuesta inflamatoria crénica caracteristica de las
Qersonas que viven con VIH.

v" No hay diferencias en la gravedad del cuadro clinico entre personas
que conviven o no con VIH si el recuento de CD4 es bueno.
v' Una respuesta policlonal de 1gG y de IgA esté asociada a cuadros mds
leves y menor tiempo de aclaramiento del virus
v/ La rapida pérdida de IgG tras Mpox puede poner a pacientes que
\_ conviven con VIH en mayor riesgo de re-infeccion

Estudios epidemiolégicos

Numero reproductivo efectivo
¢ descendié por debajo de 1 a partir del
12 de julio de 2022

Coinfeccién con ITS mayor en hombres
que tienen sexo con hombres, jovenes y
usuarios de Chemsex

1. Epidemiology and Infection, 2023

La vacuna antivariélica de 32 generacion es muy efectiva
y también haber sido vacunado en la infancia

ﬁl andlisis de la red sexual de estos pacientes revel6 que era mds frecuente
que hubieran tenido relaciones sexuales siempre/mayormente en entorno
de sexo grupal y/o con personas desconocidas y/o clientes.
Es necesario considerar a las personas con coinfecciéon de Mpox y VIH u
otras ITS como prioritarias a la hora de dirigir los mensajes e intervenciones
de prevencidn e incluir a las parejas de las redes sexuales, y entidades
comunitarias con acceso a estos grupos clave.

Folch C, et al. Sexually Transmited Infections (en revision]

 Los métodos de deteccié I \
evaluados (12) presentan, en general,

Diagnéstico
buenas caracteristicas de sensibilidad y virolégico,
especificidad para su uso en el diagnéstico armonizacion

de esta infeccién. de
v Los métodos serolégicos  disponibles

1 metodologia
evaluados (3) no presentan parametros

adecuados para su uso en el diagnéstico e
serolégico de esta infeccioén, e
v’ Los laboratorios del pais que han
participado en un control de calidad para la
deteccion molecular de mpox y otros

orthopoxvirus (14) estdn perfectamente
capacitados.

S

Ademds de Mpox, para el correcto diagnéstico virolégico de estos
pacientes conviene buscar otros virus: Herpes Simplex (HSV),
Varicela Zéster (VZV) y Enterovirus (EV):
v’ Los pacientes negativos para Mpox eran: 16,2% infecciones
por VzV, 6,7% HSV y 1,6% EV
v' Ademas el 11,1% de los pacientes infectados por Mpox
presentaban una infeccién activa de HSV.
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A.Martinez, N. Lorusso, L. Garcia
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Estimates of mpox effective reproduction number in
Spain, April-August 2022

David Garcia-Garcia, Diana Gdmez-Barroso, Victoria Hernando, Marta Ruiz-Alguero, Lorena Simén, Maria
Sastre, Maria José Sierra, Pere Godoy, Asuncion Diaz

Epidemiology & Infection 151, e112 (2023)

Accion estratégica CIBER MONKPOX-ESP22: Impacto clinico y microbioldgico del brote por el virus de la viruela
del mono en pacientes en Espafia (2022)




Generation 0

EL numero reproductivo basico = o
oNe) ®
- Se define como el nimero de casos secundarios causados por un ® ® /,O ® ®
caso primario “tipico” en una poblacion de individuos : Q\ ‘, /,O o ..
i o
susceptibles. - _\.‘ , (‘/
- Unade las propiedades mas importantes de este indicador es la m.c__
existencia de un valor umbral para el crecimiento de la
enfermedad: ’
- SiR0 es mayor que 1, se espera que la introducciondeuno  °
0 varios casos en una poblacion susceptible desemboque J RO>1

en un brote epidémico. ‘

- Si RO es menor que 1, se espera en cambio que no exista 3
transmision sostenida en la poblacidn y la enfermedad se
extinga.




Generation 0

EL numero reproductivo basico = 'y

- Se desprende de su propia definicion que el parametro RO es una ® ,O O ”
aproximacion teérica a un fendmeno natural. o ® ! ,O
. » - /O .
-0 %0
- Unavez la enfermedad se introduce en la poblacién, un gran %17
numero de factores pueden limitar o potenciar su crecimiento. m.c__
Por ejemplo: dinamicas poblacionales, vacunacion, disminucion
de la poblacion susceptible, intervenciones no farmacolégicas... '
6
- Laevolucion temporal de la transmision de una enfermedad J RO>1

infecciosa se mide mediante mediante el numero reproductivo ‘
efectivo, o Rt. :
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- Unavez la enfermedad se introduce en la poblacion, un gran %17

numero de factores pueden limitar o potenciar su crecimiento.
Por ejemplo: dinamicas poblacionales, vacunacion, disminucion
de la poblacion susceptible, intervenciones no farmacolégicas...

- Laevolucion temporal de la transmision de una enfermedad
infecciosa se mide mediante mediante el numero reproductivo
efectivo, o Rt.




Objetivo del estudio

- Caracterizar la transmision del virus mpox en
Espafia a lo largo del brote (Mayo 2022 -
Agosto 2022).

- Ademas del calculo del Rt nacional,
consideramos varios grupos poblacionales:
- Personas residentes en Madrid y
Barcelona.
- Separacion del territorio en
“comunidades de movilidad”.
- HSHy poblacion heterosexual.

- Utilizaremos el método de Cori et al para el
analisis.

MPX cases reported to surveillance system
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Casos de mpox notificados en Espafia, Mayo-Agosto 2022

Place of residence
Barcelona

B madna
. Other

l M

Daomcm
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June 1 June 15 July 1 July 15
Date of new cases

imponied cases

Aug 1

May 1 May 15



Comunidad Casos Norte 264

Comunidades de movi lidad Islas Canarias 143 Noreste 1925

Centro-este 2796 Noroeste 98

Obtenidas a partir de datos del estudio de movilidad de
ambito nacional realizado por el MITMA.
Del-Aguila-Mejia et al, IJERPH (2023)

Centro-oeste 113 Sur 824

Community
Canary slands
Central East

MPX cases reported to surveillance system
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May 1 May 15 Jume 1 June 15 July 1 Juy 15 Aug t

Comunidades de movilidad en Espafia Casos de mpox por comunidad de movilidad



Calculo de Rt: método de Cori et al

- El principal dato de entrada para el método son los casos declarados a RENAVE entre el 25 de abril y el
19 de agosto de 2022.

- Limitaciones asociadas a la notificacion de casos:
- Sedeclara el lugar de residencia de caso (la variable lugar probable de infeccion esta incompleta).
- Esperamos transmision cruzada entre regiones geograficas.
- No siempre se declaran los casos importados como tales.

- Ajustamos varios parametros en la estimacién:
- Fecha de nuevo caso = fecha de inicio de sintomas - tiempo medio de incubacion.
- Tiempo de incubacion =9 dias (WHO, Guzzetta et al, Miura et al...).
- Intervalo de serie = distribucion gamma con media 9.8 dias y desviacidn tipica 4 dias (WHO).
- Utilizamos una ventana de suavizado de 5 dias sobre la serie de casos, a partir de un analisis de

sensibilidad.



Calculo de Rt: método de Cori et al

E[It] = R, Zizl I;_sw



Calculo de Rt: método de Cori et al
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Calculo de Rt: método de Cori et al

y incubation
— period
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MPX cases reported to surveillance system

Resultados: dinamica nacional de la transmision

Casos de mpox notificados en Espafia, Mayo-Agosto 2022 Rt de mpox en Espaiia, Mayo-Agosto 2022
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MPX cases reported to surveillance system

Resultados: dinamica nacional de la transmision

Rt de mpox en Espaiia, Mayo-Agosto 2022
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Resultados: Madrid y Barcelona

Rt de mpox en Madrid y Barcelona Rt de mpox en Espaiia, Mayo-Agosto 2022

Place of residence
Madrid

Barceiona

ve reproduction number

MPX effective reproduction number
MPX effecti




MPX effective reproduction number

Northeast

Resultados: movilidad

L Place of residence
Maces
Barciona

10-

5

Central West

May 1 May 15 et Jumets iyt sy 15 At 8
Date

Central East

North Northwest
Canary Islands

My 1

a1 ay 15 ure 1 s 15 sy 1 i 15 a1
Date



Resultados: HSH y heterosexuales

Rt de mpox en HSH y heterosexuales Rt de mpox en Espaifa, Mayo-Agosto 2022

Sexual orientation
MSM

Helerosexual

ve reproduction number

MPX effective reproduction number
MPX effecti




Discusion y conclusiones

Decrecimiento sostenido en la transmisidn desde el inicio del brote.

10 73

Ninguna

Transmisidn heterogénea en el espacio y en subgrupos de la poblacion.

Factores que pueden haber propiciado el decrecimiento:

Cambios de comportamiento en la poblacion: campafias de ONGs
alertando sobre la situacion y fomentando el uso de medidas preventivas
Reduccion de la proporcion de susceptibles: las redes de contactos
sexuales en la comunidad HSH se caracterizan por ser muy heterogéneas.
Vacunacion: desde el 9 de junio para contactos de casos confirmados, y
vacunacion pre-exposicion para poblacion de alto riesgo desde el 12 de
julio.

Eventos masivos: no parecen haber tenido un efecto importante en la
transmision (por ejemplo, el Orgullo en Madrid).

s Numero de parejas estables en HSH

68,7

60,0

122454

69 53 57
25

20 21 10 14 13 7 5
—— — -

1 2 3 4 5 mésde 5

48 39 ,,

M Parejas estables masculinas con las que tuvo sexo (n=4.629)a
® Parejas estables masculinas con las que practicé la penetracién (n=4.619)b

Parejas estables masculinas con las que practicé la penetracion sin condén (n=4.405)c

Numero de parejas ocasionales en HSH

172
I I 8'1

140
11-20 21-50 mas de 50

25
26
196
185
15
10
0
12 35 6-10

* Entre los hombres que tuvieron alguna pareja ocasional en los Gltimos 12 meses

Porcentaje
~
S

w

(57 participantes no contestaron a la pregunta)

Estudio EMIS (2017)
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Motivacion

Los casos de mpox comenzaron a decrecer a partir del verano de 2022. Las curvas
epidémicas en paises europeos pueden parecer cualitativamente similares, pero las
dindmicas nacionales no se han comparado bajo un marco de referencia comun que
permita tener en cuenta varias diferencias conocidas: tamafio y conductas de la poblacion
HSH, importacion de casos, estrategias de vacunacion...

Colaboracion entre grupo modelizador de Imperial College y representantes nacionales
de paises europeos, coordinada por la OMS.

Los objetivos del estudio son:
- ldentificar los factores que determinaron la difusién de mpox en Europa,
- Estimar el potencial de un nuevo brote de mpox en el ano 2023.
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Modelo de transmision

- Red de “agentes” o individuos. Formacion y duracidn estocastica de
contactos entre los individuos.

- Tres tipos de contactos sexuales, que se establecen y se abandonan de
forma dinamica: estables, ocasionales y Gnicos.

- Losindividuos de la red pueden ser *
- Susceptibles de contraer la enfermedad,

Expuestos a la infeccion,

Infecciosos, pasado el tiempo de incubacion,

Recuperados e inmunes a la enfermedad.

- Los casos notificados por cada pais se utilizan para calibrar el modelo. Se
tratan como observaciones de un proceso de Markov parcialmente
observado y se ajustan a través de una distribucién binomial negativa.

2 , . . o mpoxspan
- Seleccion de modelos mediante Deviance Information Criterion. @ poxsp



Ajuste del modelo: datos

- Red de contactos ajustada a partir de:

- Eurostat + estudio EMIS: tamaiio de la poblacion HSH.

- Estudio ARTnet: distribucion y duracion de contactos.

- Parametros
epidemioldgicos extraidos
de la literatura: tiempo de
incubacion, periodo
infeccioso...

- Limitaciéon: no se
consideran interacciones
entre paises

Parameter

Value

MSM with 0 main partners 57%
MSM with 1 main partner 41%
MSM with 2 main partners 2%
MSM with 0 casual partners 60%
MSM with 1 casual partner 21%
MSM with 2 casual partners 10%
Pais Poblacion HSH (IC 95%)
Average length of main 273
Bélgica 150,000 (104,000-204,000) partnerships (weeks)
Alemania 650,000 (439,000-902,000) Average length of casual 133
partnerships (weeks)
Portugal 100,000 (80,000-122,000)
Mean rate of one-time 0.14
Espafia 290,000 (250,000-333,000) partnerships per week

Marcus et al, BMC Public Health (2013)

Weiss et al, Epidemics (2020)




Vacunacion Pesimista | Central Optimista
AJ USte del mOdelO: h I pOtes |S Eficacia 1a 26% 78% 899,
dosis
Eficaciaza | 3304 86% | 95%
dosis
Se consideran varios supuestos en el ajuste del
modelo (en total, 18 para cada pais): \E/;ecffr']‘;gos 20% 50% | 80%

Dinamica de la transmision:
- Saturacion de la red: Se ajusta el tamanio y la distribucion de la red de contactos. La
transmision solo disminuye por la saturacion de la red.
- Saturacion de la red + cambios de comportamiento: ademas de ajustar la estructura
de lared, la tasa de transmision puede cambiar a lo largo del tiempo, representando
conductas poblacionales (medidas preventivas, eventos masivos...).

Vacunacion: tres posibilidades sobre la eficacia de la estrategia de vacunacion, pesimista,
central y optimista (2 semanas hasta el desarrollo de inmunidad tras la vacunacion).

Notificacion de casos: pesimista, central y optimista, en los cuales los casos notificados
representan el 20%, 50% y 80% del total de casos.




Simulacion de escenarios: futuros brotes

Una vez calibrado el modelo, se consideran también varios escenarios

para evaluar la posibilidad de aparicién y la magnitud de futuros brotes
de la enfermedad:

- Importacion de casos:
a. noaparece ningln caso importado en 2023,
b. seimportan los mismos casos que en 2022,
c. seimportan el doble de casos que en 2022.

- Vacunacion:
a. Seadministra el mismo ndmero de vacunas que en 2022,
b. Se administran el doble de vacunas que en 2022,
c. Seadministran 5 veces mas vacunas que en 2022.
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Resultados: ajuste del modelo

Pais Casos notificados =20% Casos notificados = 50% Casos notificados = 80%

Espana Red + comportamiento Red + comportamiento Red + comportamiento

Alemania | Red Red + comportamiento Red + comportamiento
(poblacidn) (poblacion9

Bélgica Red Red Red + comportamiento

Portugal Red Red Red

- Red: Se ajusta el tamafio y la distribucion de la red de contactos. La transmision solo disminuye
por la saturacion de la red.

- Red + comportamiento: ademas de ajustar la estructura de la red, la tasa de transmision puede
cambiar a lo largo del tiempo, representando conductas poblacionales.

- Vacunacion: resultados robustos ante variaciones en los supuestos sobre la eficacia vacunal.




Resultados: simulacion

de escenarios

- Potencial reaparicion de la
enfermedad, en un brote de
menor magnitud.

- Resultados robustos ante
variaciones en los supuestos sobre
efectividad vacunal (mayor efecto
en Espanay Alemania).

- Ejemplo: red + comportamiento,
escenarios centrales de vacunacion
y de notificacion de casos.
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Travel importations vs. 2022 B8 None 55 1x  2x
Total projected cases 1 May - 1 October 2023 mesn (95% Cr)
Epidem ic hy pothesis: Total
Network saturation only Network saturation + behaviour change cases
Case Travel importations ve 2022 over
Country ascertainment None 1x 2x None 1x 2x 2022
Belgium 20% 40 (20-70) 200 (140-280) 260 (260-500) 40 (20-80) 220 (150-280) 410 (270-850)
50% 40 (20-20) 190 (140-240) 200 (220-280) 40 (20-50) 270 (1€0-560) 470 (260-1,050) 723
80% 40 (20-50) 190 (140-260) 320 (240-420) 40 (20-50) 390 (180-690) 720 (320-1,210)
Germany 20% 80(20-220) 410(220-580) 710 (550-880) 110 (20-350) 440 (220-840) 780 (610-1,000)
50% 90 (20-290) 420 (240-620) 720 (600-880) 100 (20-330) 460 (250-€90) 780 (620-1,040) 3852
80% 70(20-210) 410 (220-580) 700 (580-860) 80(30-290) 540(260-1,150) 90 (840-2,250)
Portugsl 20% 80 (20-240) 170 {S0-250) 270 (150-480) €0 (20-210) 180 (110-370) 220 (200-550)
50% 90 (20-240) 180 (110-210) 260 (180-280) 80 (20-210) 180 (120-220) 280 (190-420) 213
80% 110 (20-220) 210 (140-310) 200 (220-380) 70 (20-200) 190 (120-330) 200 (200-450)
Spain 20% 20(20-90) 1,0€0(760-1,380) 2,080 (1,540-2710) 20(20-70) 1,600(1,260-1,810) 3,160 (2.690-3,540)
50% 20(20-20) 900 (780-1,050) 1,790(1,520-2070) 20(20-60) 1,000(820-1,250) 1,960(1680-22380) 7.1e5
80% 20 (20-40) 740 (620-880) 1,380(1,120-1640) 40(20-90) 1,040(670-1,650) 1,910 (1,260-3,000)




Discusion y conclusiones

- Lanotificacion de casos parece haber sido exhaustiva.

- Las conductas poblacionales parecen haber jugado un papel relevante en la desaparicion
del brote.

- Eldecrecimiento del brote parece no haberse visto influido de manera importante por la
vacunacion.

- Los modelos predecian la posibilidad de aparicion de nuevos brotes en 2023, no
observados. Posiblemente debido al control de la enfermedad a nivel global (no hay
importacion significativa) y al efecto de la vacunacion.

- Elenfoque metodoldgico ha demostrado ser flexible y realista. La calibracion de las redes
de contactos de las comunidades HSH es una herramienta Gtil para posibles eventos futuros
de transmision que compartan caracteristicas claves con el mpox.
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