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

Informe del Director General

1. En la resolucion WHAG0.1 (2007) sobre erradicacion de la viruela: destruccion de las reservas de
virus variolico, la 60.2 Asamblea Mundial de la Salud pidio a la Directora General que realizara en 2010
un examen de gran alcance de los resultados de las investigaciones que actualmente se llevan a cabo
sobre la viruela y los planes y requisitos para realizar nuevas investigaciones esenciales con fines de
salud publica mundial para que se debatiera en la 64.2 Asamblea Mundial de la Salud en 2011.

2. En su decision WHAB4(11) (2011), tras examinar las investigaciones efectuadas sobre la viruela,
la 64.2 Asamblea Mundial de la Salud reafirm6 decisiones anteriores (resoluciones WHA49.10 (1996)
y WHAS52.10 (1999)) segun las cuales se deberian destruir las reservas existentes de virus varidlico.
Asimismo, reafirmé la necesidad de lograr un consenso sobre la proposicién de una fecha para destruir
dichas reservas cuando los resultados de investigaciones cruciales para mejorar la respuesta de salud
publica a un brote lo permitieran.

3. En la 69.2 Asamblea Mundial de la Salud, en mayo de 2016, los Estados Miembros debatieron el
calendario de destruccion de las reservas de virus variolico existentes. Dada la aparicion de las tecnologias
de biosintesis que hacen posible crear virus variolicos utilizando informacion publica y procedimientos de
laboratorio comunes, la Asamblea de la Salud insté al Comité Asesor de la OMS en Investigaciones sobre
el Virus Variolico a que examinara las necesidades actuales de investigaciones con virus variolicos vivos
y acordo que la 72.2 Asamblea Mundial de la Salud, en 2019, examinaria un punto sustantivo del orden
del dia sobre la destruccidn de las reservas de virus variélico. Mientras tanto se han presentado informes
anuales sobre el estado de las investigaciones, de los que ha tomado nota la Asamblea de la Salud.

4, En el presente informe se ofrece una panoramica de la labor llevada a cabo por la Secretaria en
preparacion de la 72.2 Asamblea Mundial de la Salud, se resumen las actas y las conclusiones de
la 20.2 reunion del Comité Asesor de la OMS en Investigaciones sobre el Virus Varidlico
(Ginebra, 26 y 27 de septiembre de 2018)* y se presenta una actualizacion del estado de las inspecciones
bienales de bioseguridad de los dos repositorios autorizados de virus variolico: el Centro colaborador de
la OMS para el diagnostico de las ortopoxvirosis y depositario de cepas y ADN de virus varidlico, Cen-
tro Estatal de Investigaciones Viroldgicas y Biotecnoldgicas «VECTOR» (Koltsovo, Region de Novo-
sibirsk, Federacion de Rusia) y el Centro Colaborador de la OMS sobre la Viruela y otras Poxvirosis,
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) (Atlanta, Georgia, Estados Unidos
de América).

L El informe de la 20.2 reunion del Comité Asesor en Investigaciones sobre el Virus Varidlico (en prensa) se publicara
en el sitio web de la OMS, en la pagina: https://www.who.int/csr/disease/smallpox/resources/.
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ACTUACION DE LA SECRETARIA
Inspecciones de bioseguridad de los repositorios de virus variélico

5. Cada dos afios, equipos OMS de inspeccién de la bioseguridad visitan los repositorios de virus
variolico e inspeccionan las instalaciones de confinamiento en la Federacién de Rusia y los
Estados Unidos de América.> En la ronda actual de las inspecciones bienales de bioseguridad de los
centros que albergan los repositorios, el equipo visitd el centro VECTOR entre el 28 de enero y el 2 de
febrero de 2019, y la visita al centro de los CDC esta prevista para el 20 a 24 de mayo de 2019; ambas
inspecciones seran realizadas por el mismo equipo internacional de expertos en bioseguridad, dirigido
por la OMS. El protocolo utilizado en las inspecciones sigue la norma de gestion de riesgos biologicos
de laboratorio del Comité Europeo de Normalizacion CWA 15793, que abarca 16 elementos de la ges-
tion de dichos riesgos. Los informes de ambas inspecciones estaran disponibles en el sitio web de
la OMS.

6. Sucesivas inspecciones de bioseguridad de las instalaciones de los dos repositorios han revelado
gue cumplen las normas internacionales de bioseguridad y bioproteccion, han concluido que las reservas
de virus variolico estan depositadas de forma segura y han hecho recomendaciones para seguir mejo-
rando la bioseguridad de conformidad con los nuevos conocimientos y las mejores practicas.

Examen de las investigaciones sobre el virus variélico

7. En su 20.2 reunion (Ginebra, 26 y 27 de septiembre de 2018), el Comité Asesor en Investigaciones
sobre el Virus Varidlico sefial6 que los trabajos realizados en el ambito del programa autorizado de
investigacion con virus variélicos vivos se han hecho bajo su supervisién. En 2018 el Comité Asesor
evalué 10 anteproyectos corrientes que fueron aprobados por la Secretaria de la OMS.

8. En su reunion, el Comité Asesor recibi6 informes sobre la labor de la Secretaria durante el afio e
informes de los dos centros colaboradores acerca de las colecciones de virus variélicos existentes en los
repositorios. EI Comité Asesor examind la labor de cada centro y de las empresas farmacéuticas que
cooperan en el programa de investigacion autorizado para desarrollar pruebas diagndsticas, vacunas
contra la viruela y antiviricos y agentes terapéuticos. EI Comité Asesor también recibié informes sobre
el estado de la reserva de emergencia de vacuna antivariolica de la OMS.

9. El Comité Asesor examiné atentamente los progresos de las investigaciones en curso y las nece-
sidades de investigaciones futuras que requieren virus variélicos vivos. Cabe destacar que, habiendo
cumplido todos los requisitos reglamentarios, el antivirico tecovirimat fue aprobado en julio de 2018
por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de América para el trata-
miento de la viruela. El tecovirimat es el primer compuesto terapéutico que se aprueba para ser utilizado
contra la viruela. EI Comité Asesor tom6 nota de los progresos realizados en el desarrollo de otros
antiviricos, como el brincidofovir y el NIOCH-14, que se encuentran en fases avanzadas de los ensayos
preclinicos y clinicos, y de anticuerpos monoclonales que neutralizan el virus variélico de forma mas
eficiente que la inmunoglobulina antivaccinia.

10. El Comité Asesor tomo nota de los resultados de un ensayo exitoso de no inferioridad sobre una
vacuna de tercera generacién con mejor tolerabilidad que las vacunas existentes, y de los progresos en
el desarrollo de una vacuna de cuarta generacion mas inmundgena y menos reactégena con un mejor
perfil de seguridad. Asimismo, tomd nota de los avances en el desarrollo de productos diagndsticos: en

Lvéanse los informes de las dos inspecciones de bioseguridad anteriores (2016 y 2017) en https://apps.who.int/iris/bitstream/
handle/10665/272366/WHO-WHE-CPI-2018.14-eng.pdf y http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/272367/\WHO-WHE-
CP1-2018.15-eng.pdf?ua= (ambos consultados el 22 de febrero de 2019).
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VECTOR, una nueva técnica de reaccién en cadena de la polimerasa multiplex en tiempo real para la
identificacion especifica de especies de ortopoxvirus patégenos humanos y un nuevo kit de reactivos;
en los CDC, pruebas diagndsticas especificas para ortopoxvirus, entre ellos el virus variélico, en formato
multiplex para plataformas diagnosticas automatizadas con reactivos preenvasados, una prueba de base
proteinica con anticuerpos monoclonales para detectar el virus de la viruela en zonas remotas, y una
micromatriz de proteinas codificadas por el virus de la viruela para ser utilizada en la evaluacion de las
respuestas de anticuerpos.

11. El Comité Asesor reconocio los beneficios de la investigacion sobre el virus variélico, en particular
sus posibles aplicaciones en la prevencion y el control de brotes de viruela simica, que esta resurgiendo
en Africa Central y Occidental. EI Comité Asesor acogio con agrado la oportunidad de examinar los
posibles beneficios de la investigacion de la viruela para la prevencidn y el control de otros ortopoxvirus,
y reiterd la necesidad de estar preparados contra la viruela a nivel nacional y mundial, en particular con
respecto a la disponibilidad y accesibilidad de pruebas diagndsticas y otros instrumentos conexos.

12.  Alos miembros del Comité Asesor se les pidio que determinaran si son necesarios virus variolicos
vivo para nuevas investigaciones esenciales sobre productos diagndésticos, vacunas y antiviricos contra
la viruela que supongan un beneficio para la salud pablica.

13.  Laopinién mayoritaria del Comité Asesor fue que, mas alla de los estudios ya aprobados, no hay
ninguna necesidad de mantener virus vari6licos vivos para desarrollar vacunas mas seguras. Con res-
pecto a las pruebas diagnoésticas esenciales para la salud publica, los miembros del Comité Asesor se
mostraron divididos sobre la necesidad de seguir utilizando virus variélicos vivos.

14.  Laopinién mayoritaria del Comité Asesor fue que siguen siendo necesarios virus variélicos vivos
para el ulterior desarrollo de antiviricos contra la viruela. En particular se sefiald que seria prudente e
importante alentar el desarrollo y aprobacion de un segundo antivirico con un mecanismo de accion
diferente del que tiene el tecovirimat, compuesto aprobado en 2018.

Repercusiones de las tecnologias de biosintesis en el riesgo de que resurja la viruela

15.  Los miembros del Comité Asesor recordaron que en 2015 el Grupo Consultivo Independiente
sobre las Repercusiones en la Salud Publica de las Tecnologias de Biosintesis Relacionadas con la Vi-
ruela® concluyé que el riesgo de reemergencia de la viruela ha aumentado y sigue creciendo. Asimismo
sefialaron que esta realidad ha pasado a primer plano con la sintesis de novo del virus de la viruela
equina, de la que se inform¢ al Comité Asesor en su 18.2 reunion, en 2016, y acerca de la cual se publico
en enero de 2018 un informe cientifico en una revista con arbitraje editorial.

16. La distribucién, manipulacion y sintesis de DNA del virus varidlico esta regulada por una serie
de recomendaciones hechas inicialmente por el Comité Especial de Ortopoxvirosis y actualizadas des-
pués por el Comité Asesor en Investigaciones sobre el Virus Variolico. ElI Grupo Consultivo Indepen-
diente sobre las Repercusiones en la Salud Pablica de las Tecnologias de Biosintesis Relacionadas con
la Viruela ha recomendado que se revise la reglamentacion de la OMS sobre la manipulacién del virus
variolico con el fin de reducir al minimo el riesgo de accidentes de laboratorio que pudieran producirse
por el uso de las tecnologias de biosintesis. En consecuencia, las recomendaciones anteriores se

1 The Independent Advisory Group on Public Health Implications of Synthetic Biology Technology Related to Smallpox:
meeting report. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2015 (https://www.who.int/csr/resources/publications/small-
pox/synthetic-biology-technology-smallpox/en/) consultado el 22 de febrero de 2019.

2 Advisory Committee on Variola Virus Research, 18" meeting (https://www.who.int/csr/resources/publications/
smallpox/18-ACVVR-Final.pdf?ua=1) consultado el 4 de marzo de 2019.
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actualizaron en enero de 2016 para abarcar las nuevas realidades relacionadas con la capacidad de bio-
sintesis.! En la 69.2 Asamblea Mundial de la Salud, en mayo de 2016,2 los Estados Miembros tomaron
nota del informe de la Secretaria y alabaron la revision de las recomendaciones de la OMS sobre la
sintesis y el uso de DNA del virus varidlico. Como se sefialé en el documento de orientacién, la intencion
es gue esas recomendaciones se incorporen a las directrices o a la legislacién sobre bioseguridad de cada
uno de los Estados Miembros.

17.  Enla 20.2 reunién del Comité Asesor en Investigaciones sobre el Virus Varidlico, sus miembros
recordaron las recomendaciones actualizadas de la OMS sobre la distribucion, manipulacién y sintesis
de DNA del virus varidélico, en su version revisada de 2016. Dichas recomendaciones establecen que la
ingenieria genética del virus varidlico y los intentos de producir virus vivos a partir del DNA estan
estrictamente prohibidos, insisten en que toda investigacién en la que se utilicen virus variélicos vivos
ha de realizarse en el laboratorio de méximo confinamiento de una de las instituciones que sirven de
repositorios mundiales y requiere el permiso previo de la OMS, y estipulan que, exceptuando los labo-
ratorios de los Centros Colaboradores de la OMS que albergan los repositorios de virus variolico, ningln
otro laboratorio puede tener DNA del virus variolico que contenga mas del 20% del genoma completo
del virus. Aun asi, el Comité Asesor reconocio la necesidad de mantener la preparacion para hacer frente
a las potenciales consecuencias de la sintesis o la posible reemergencia del virus varidlico.

Marco operacional de la reserva de emergencia de vacuna antivariélica de la OMS

18.  Ennoviembre de 2013, el Grupo de Expertos de la OMS en Asesoramiento Estratégico en materia
de inmunizacidn ofreci6 orientacién sobre la politica de vacunacion contra la viruela e hizo considera-
ciones sobre la reserva de vacunas. La reserva de emergencia de vacuna antivariolica de la OMS consiste
en una reserva fisica de 2,8 millones de dosis que tiene y gestiona la Secretaria de la OMS en Suiza, de
la cual se complet6 un inventario en julio de 2018, y una reserva comprometida de 27 millones de dosis
que tienen los siguientes Estados Miembros: Alemania, Francia, Nueva Zelandia y los Estados Unidos
de América. El Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte ofrecié una contribucion econémica
para adquirir vacunas para la reserva fisica de la OMS. La reserva consiste en la vacuna de primera ge-
neracion con virus de la viruela vacuna (procedente de diferentes fuentes y utilizada durante los ultimos
afios del programa de erradicacién de la viruela) y una vacuna de segunda generacién que dispone de
autorizacion de comercializacion (ACAM2000). Las vacunas tanto de la reserva fisica como de la reserva
comprometida son sometidas periédicamente a pruebas para determinar su potencia.

19. El marco operacional para el despliegue de vacunas antivariolicas de la reserva de emergencia de
la OMS en caso de que se produzca un evento relacionado con la viruela® se publico en diciembre
de 2017. En él se exponen los procedimientos para hacer llegar las vacunas (incluido el diluyente) y los
suministros complementarios (agujas bifurcadas y jeringas para la dilucion) de la reserva de la OMS a
los paises receptores, las consideraciones legales para dicho suministro, los requisitos logisticos y un
formulario de solicitud con los términos y condiciones a los que esta sujeto el suministro de las vacunas
a los paises receptores. La Secretaria esta preparando ejercicios de simulacién para poner a prueba di-
chos procedimientos. EI marco operacional se actualizara a medida que vaya avanzando la planificacién

! Estas recomendaciones revisadas se resumen en el documento WHO Recommendations concerning the distribu-
tion, handling and synthesis of variola virus DNA. 2016 (https://www.who.int/csr/disease/smallpox/handling-synthesis-
variola-DNA.pdf?ua=1) consultado el 14 de marzo de 2019.

2 V/éanse los documentos A69/23 (http://apps.who.int/gh/ebwha/pdf_files’WHAB9/A69_23-sp.pdf) y A69/2016/REC/3
(http://apps.who.int/gh/ebwha/pdf_files’WHAG69-REC3/A69_2016_REC3-en.pdf#page=1) ambos consultados el 14 de marzo
de 2019.

3 Operational framework for the deployment of the World Health Organization Smallpox Vaccine Emergency Stockpile
in response to a smallpox event. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2017 (http://apps.who.int/iris/bitstream/
handle/10665/259574/9789241513418-eng.pdf?sequence=1) consultado el 22 de febrero de 2019.
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de la preparacion y la respuesta, tomando en consideracion los avances cientificos y el fortalecimiento
de las capacidades en materia de seguridad sanitaria mundial.

20.  El Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico en materia de inmunizacion ha recomendado
gue en caso de que se produzca un evento relacionado con la viruela solo se deberia vacunar a los con-
tactos, al personal de primera linea que tenga contacto directo o indirecto con pacientes sintométicos o
con sus liquidos corporales y al personal de laboratorio que pueda tener contacto directo con muestras
durante su obtencion, manipulacion o procesamiento. Dado que la cantidad estimada de vacuna antiva-
ridlica disponible en las reservas de todo el mundo es de 600-700 millones de dosis y que la capacidad
de produccion podria incrementarse, el tamafio actual de la reserva de la OMS, incluida la reserva com-
prometida, puede ser adecuada para responder a un brote. EI Grupo de Expertos en Asesoramiento Es-
tratégico en materia de inmunizacion aconsejé que, por el momento, la vacunacion preventiva contra la
viruela debe limitarse al personal de laboratorio que trabaja con ortopoxvirus.

21. Ennoviembre de 2018, con el fin de prestar asistencia a los comités nacionales de operaciones de
emergencia o de gestidn de crisis, a los programas nacionales de inmunizacién, a los profesionales sa-
nitarios, al personal encargado de la vacunacién y a otras partes interesadas que participen en la res-
puesta, la OMS public6 un documento de orientacion sobre como establecer rapidamente un monitoreo
de la seguridad de la vacuna en paises que la utilicen durante un evento o un brote.!

DESTRUCCION DE VIRUS DE LA VIRUELA Y DE DNA DE VIRUS
DE LA VIRUELA POR LOS ESTADOS MIEMBROS

22. En enero de 2014, los fragmentos clonados de DNA del virus de la viruela que se habian alma-
cenado en Sudafrica fueron destruidos en presencia de personal de bioseguridad de la OMS, de un
miembro del Comité Asesor en Investigaciones sobre el Virus Varidlico y de otros testigos, siguiendo
el procedimiento actualizado de certificacion expuesto en el informe de la reunion de 1994 del Comité
Especial de Ortopoxvirosis.?

23. En junio de 2014 se encontraron en un centro de los Estados Unidos de América 16 viales con
decenios de antigliedad que contenian material liofilizado y que estaban rotulados como viruela o de los
gue se sospechd que podia contener material relacionado con la viruela. Después de trasladarlos en
condiciones de seguridad al repositorio autorizado de la OMS y de su analisis, se comprob6 que seis de
ellos contenian DNA del virus varidlico y virus viables cuyo genoma se secuencié completamente. Los
especimenes secuenciados pertenecian a tres cepas de virus de la viruela ya conocidas y a una cepa hasta
entonces desconocida. Una vez concluidos los andlisis de laboratorio, todos los especimenes fueron
destruidos en presencia de personal de bioseguridad de la OMS, de un miembro del Comité Asesor en
Investigaciones sobre el Virus Varidlico y de otros testigos.

INTERVENCION DE LA ASAMBLEA DE LA SALUD

24, Se invita a la Asamblea de la Salud a que tome nota del presente informe.

1 1dentifying and responding to serious adverse events following use of smallpox vaccine during a public health emer-
gency: a guidance document for smallpox vaccine safety surveillance. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2018. Li-
cence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO (https://www.who.int/vaccine_safety/Smallpox_AEFI_guidance_doc/en/), consultado el 4 de
marzo de 2019.

2 Report of the meeting of the Ad Hoc Committee on Orthopoxivirus Infections. Ginebra (Suiza), 1994
(http://apps.who.int/iris/handle/10665/59062) consultado el 22 de febrero de 2019.
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