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Resumen

La viruela del simio (MPX) es una enfermedad tropical zoonotica,
endémica de algunas zonas de Africa, causada por el virus de la viruela
del simio (MPXV); sin embargo, ya no se limita a las regiones endé-
micas por lo que es un patdogeno con alcance global, de importancia
para la salud publica. Este virus es miembro del género Orthopoxvirus
(OPXV) de la familia Poxviridae. Se trasmite al estar en contacto
con una persona o animal infectado o con material contaminado por
el virus. El cuadro clinico es semejante a la viruela humana, pero la
MPX es menos contagiosa y grave, con una tasa de letalidad infe-
rior y la linfoadenopatia es el signo mas notable. El diagndstico es
clinico-epidemioldgico y se utilizan diversas técnicas de laboratorio
para confirmarlo. No existe un tratamiento especifico, las medidas de
sostén son individuales y dependen de la evolucion de la enfermedad,
se utilizan los antivirales para el tratamiento de las formas graves. Se
demostro que las vacunas estandar contra la viruela inducen una fuerte
proteccion cruzada contra MPXV. Se realiza una revision bibliografica
actualizada del tema en cuestion.
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Introduccion

a viruela del simio o simica (MPX) es una zoonosis causada
por el virus de la viruela simica (MPXV) y pariente muy
cercano del virus de la viruela. El MPXYV se aisl6 por primera
vez en 1958 en monos en el Statens Serum Institut en Copenhague,
Dinamarca, de ahi su nombre; sin embargo, el hospedero natural del
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Abstract

Monkeypox (MPX) is a zoonotic tropical disease, endemic to some
areas of Africa, caused by the monkeypox virus (MPXV), however,
it is no longer limited to endemic regions and is therefore a pathogen
with global reach, of public health importance. This virus is a member
of the Orthopoxvirus (OPXV) genus of the Poxviridae family. It is
transmitted by being in contact with an infected person or animal or
with material contaminated by the virus. The clinical picture is similar
to smallpox but MPX is less contagious and severe, with a lower case
fatality rate, being lymphadenopathy the most prominent sign. The
diagnosis is clinical-epidemiological and various laboratory techniques
are used to confirm it. There is no specific treatment, support measures
are individual and depend on the evolution of the disease, antivirals
are used to treat severe forms. Standard smallpox vaccines have been
shown to induce strong cross-protection against MPXV. An updated
review of the subject in question is carried out.

Keywords: monkeypox; monkeypox virus; epidemiology; vaccine.

MPXV también incluye ardillas de cuerda, ardillas de arbol, ratas
gambianas y lirones. Como ocurre con muchas zoonosis, este poxvirus
se transmite incidentalmente a los humanos cuando estan en contacto
con animales infectados'.

Esta zoonosis generalmente afecta zonas de selva tropical de Africa
central y occidental y, esporadicamente, se exporta a otras regiones.
El reciente brote del MPXV se ha expandido a 77 paises de varios
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continentes; hasta el 27 de julio de 2022 se han notificado
20.648 casos confirmados por laboratorio®”.

La mayoria de los casos ocurrié en hombres jovenes,
muchos identificados como hombres que tienen sexo con
hombres (HSH), con lesiones en genitales que sugieren
que la transmision ocurri6 a través del contacto fisico
estrecho’.

En el Reino Unido, la MPX se clasifica como una en-
fermedad infecciosa de consecuencias graves®. El Director
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ante esta
situacion, declar6 este brote como una Emergencia de
Salud Publica de Importancia Internacional (PHEIC) y
emitio recomendaciones temporales en relacion con el
brote. Criterios para ser catalogada PHEIC: un evento
extraordinario, que constituye un riesgo para la salud
publica entre paises a través de la propagacion inter-
nacional, y que potencialmente requiere una respuesta
internacional coordinada. La OMS recomienda evitar
las reuniones de alta concentracion de personas, publicas
o privadas, ya que representan un entorno propicio para
interacciones cercanas, prolongadas y frecuentes entre la
gente; en ocasiones entre desconocidos que pueden condu-
cir a la actividad sexual fortuita, que desempefia un papel
primordial en la propagacion del virus. Los antecedentes
y la transmision de la enfermedad son desconcertantes
debido a la frecuencia elevada de la transmision de
persona a persona, observada en este brote®.

Caracteristicas del virus

El MPXV es un poxvirus que pertenece a la familia
Poxviridae, un grupo de virus de ADN de doble cadena
de gran tamaio, que se multiplican en el citoplasma de
las células infectadas, y completamente independientes
del ntcleo de su hospedero®.

Segtn la version de 2019 del Comité Internacional
de Taxonomia de Virus (ICTV), la familia Poxviridae
se subdivide, segun sus hospederos animales, en
dos subfamilias: Chordopoxvirinae que infecta a los
vertebrados y se diferencia en 18 géneros, 52 especies
y Entomopoxvarinae que infecta a los invertebrados
y es agrupados en cuatro géneros y 30 especies®’.
De los géneros conocidos, cuatro han demostrado
infectar a humanos: Orthopoxviridae, Parapoxviridae,
Yatapoxviridae y Molluscipoxviridae. Solo dos son
patdgenos viricos que afectan exclusivamente al humano:
el virus de la viruela o variola (VARV) del género
OPXV y el molusco contagioso (MCV) del género
Molluscipoxvirus®®.

MPXV es un virus envuelto, grande, que mide
aproximadamente 200-250 nm, presenta una morfologia
compleja ovoide o forma de ladrillo, rodeado de una mem-
brana externa de lipoproteina!®. El nicleo se encuentra

densamente empaquetado y contiene: enzimas, factores de
transcripcion y un genoma de ADN lineal de doble cadena.
MPXV, como los demds poxvirus, contiene en su genoma
los genes que codifican todas las proteinas necesarias para
su ciclo replicativo en células infectadas, incluyendo las
ARN polimerasas y ADN helicasas; aunque dependen
de los ribosomas del hospedero para la traduccion del
ARNm viral®'!2, Esto es particularmente relevante, ya
que al igual que otros poxvirus, MPXV es capaz de con-
trolar y manipular los ribosomas de su hospedero para la
traduccion de proteinas virales que permiten la formacion
de nuevos viriones maduros®.

Se han identificado dos clados de MPXV mediante
secuenciacion genémica: el clado de Africa occidental
(WA) y el clado de Africa Central o cuenca del Congo
(CB) los cuales difieren en virulencia y genéticamente'.
Este ultimo codifica proteinas que le otorgan mayor
virulencia, lo que puede conducir a cuadros clinicos mas
graves comparado con el clado WA. Sin embargo, las dife-
rencias en la gravedad de la enfermedad también dependen
de factores como la via de transmision, la susceptibilidad
del hospedero y la cantidad de virus inoculado'®,

Inmunopatogenia

El MPXV estd compuesto por un genoma de ADN
lineal de doble cadena rodeado por una membrana ex-
terna de lipoproteina corrugada geométricamente'’. La
transmision zoondtica del MPXV por contacto directo
con sangre, fluidos corporales, y las lesiones mucocuta-
neas de animales infectados es la ruta mas frecuente de
transmision de MPX V'8,

En la actualidad existen dos clados filogenéticamente
distintos del MPXV, los que se identificaron en Africa
occidental y Africa central, teniendo estas tltimas mayor
virulencia y patogenicidad al inhibir la activacion del
receptor del linfocito T, suprimen la respuesta antiviral
de estas células'.

Segun los modelos animales el MPXV tiene tropismo
por diversos tejidos: pulmonar, cardiaco, cerebral, renal,
hepético, sebaceo y linfoide, lo cual puede ocurrir por la
viremia asociada a células que permite la diseminacion
de este virus en sus hospederos infectados!*2.

Las particulas virales del MPXV que infectan a las
células del hospedero presentan dos formas infecciosas:
el virion maduro (MV) de membrana simple y el virion
envuelto (EV) de membrana doble, que ingresan a las
células por una via endocitica o por fusion con la mem-
brana plasmatica, desprendiendo su membrana externa
en la superficie celular*'?2.

El genoma de ADN vy las proteinas necesarias para
su transcripcion, replicacion y ensamblaje del virién son
liberados en el citoplasma de la célula infectada, donde
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ocurre todo el ciclo de replicacion hasta la liberacion por
lisis celular del MV o a través de exocitosis de los EV
facilitando esta ultima la propagacion a la larga distancia
del MPXYV dentro el organismo®.

La replicacion viral y la manipulacion de la sefializa-
cién intracelular por parte de MPXV ocasiona efectos
citopaticos directos en las células infectadas produciendo
dafios tisulares que se agravan con la respuesta inmune
del hospedero®.

El estudio de Song y cols., evidencié que los MPXV
son capaces de estimular una proliferacion masiva de
todas las subpoblaciones de células natural killer en
los ganglios linfaticos y sangre, aunque impiden la
liberacion de mediadores citotoxicos e inhiben la secre-
cion de interferon-gamma (INF- y) y factor de necrosis
tumoral-alfa (FNT- a) en estas células, lo que limita la
eliminacion viral®.

En otra investigacion se identifico que MPXV produce
la proteina truncada MPXV3E, la que inhibe la fosforila-
cioén de PKR interfiriendo en la respuesta antiviral de los
interferones de tipo 1.

Los MPXYV identificados en Africa central contienen
genes de varias proteinas que incrementan su virulencia,
como la proteina BR-203 que inhibe la apoptosis en los
linfocitos infectados, la proteina BR-209 que se une a la
interleucina -1 lo que impide su efecto proinflamatorio
y la proteina MOPICE, que actiia como cofactor del
factor I, facilitando la escision de los componentes del
complemento C3b y C4b*.

El MPXV utiliza diversos mecanismos para evadir la
respuesta inmune innata al inicio de la infeccion lo que
facilita su diseminacion en el hospedero infectado. Por
otra parte, Hammarlund y cols. reportaron que el MPXV
puede inhibir la activacion de los linfocitos T CD4+ y
CD8+ cuando interaccionan con los monocitos infectados,
impidiendo la produccion de citocinas proinflamatorias
como IFN-y o FNT-a, evadiendo de esta manera la res-
puesta inmune adaptativa contra el virus?.

Existe escasa informacion acerca de las alteraciones
histopatologicas que produce MPXYV, aunque el reporte
de Bayer-Garner indica que a nivel cutdneo se observa
hiperplasia epidérmica, degeneracion globular de los
queratinocitos con inclusiones intracitoplasmaéticas, y
las alteraciones dérmicas incluyen edema con infiltracion
de linfocitos, macrofagos, neutrdfilos y eosinoéfilos;
ademas, se identificaron particulas del MPXV dentro de
los queratinocitos?.

Epidemiologia

El MPXV se descubrid por primera vez durante un
brote no fatal en una instalacién para animales en Co-
penhague, Dinamarca, en 1958. La instalacion recibi6 un
suministro continuo de monos asiaticos (principalmente
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Macaca fascicularis) y macacos rhesus (Macaca mulatta),
que se utilizaron para la investigacion de las vacunas
contra la poliomielitis®. El primer caso humano de
MPX, fue un nifio de 9 meses, ingresado en el Hospital
Basankusu, en una aldea remota en la provincia ecuatorial
de la Republica Democratica del Congo (llamada Zaire
en ese momento), segin se informo en agosto de 1970 en
Bokenda. La muestra fue enviada al Centro de Referencia
de Viruela de la OMS (Moscu), el que reveld6 MPXV por
aislamiento del virus®*. La familia del paciente comia
monos ocasionalmente, no recordaban si comieron monos
durante el ultimo mes o si el nifio estuvo en contacto
reciente con un mono. La investigacion demostr6 que el
nifio era el unico de la familia que no habia sido vacunado
contra la viruela®'. Desde entonces, la MPX es endémica
en la Republica Democratica del Congo y se extendio a
otros paises africanos, principalmente en Africa central
y occidental®.

Durante la década de 1970, se notificaron 48 casos
confirmados y probables de MPX en seis paises africanos:
Republica Democratica del Congo, Camertn, Costa de
Marfil, Liberia, Nigeria y Sierra Leona, y la mayoria de
los casos ocurrio en la Republica Democratica del Congo.
En la década de 1980, se observo un aumento de nueve
veces de casos confirmados y probables de MPX en la
Republica Democratica del Congo (n = 343)2.

En el afio 2003 se produjo un brote de MPX en hu-
manos en Estados Unidos de América (E.U.A.), siendo
iniciado por roedores importados de Ghana, Africa occi-
dental, entre estos: ardillas de cuerda (Funiscuirus spp.,
ardillas de arbol (Heliosciurus spp.), ratas gigantes de
Gambia (Cricetomys spp.), puercoespines de cola de
cepillo (Atherurus spp.), lirones (Graphiurus spp.), y
ratones rayados (Hybomys spp.), para ser vendidos como
mascotas exdticas. Se cree que estos roedores infectaron
a “perritos de las praderas” que vivian juntos, también
vendidos como mascotas. Se reportaron 87 casos confir-
mados y sospechosos, pero no ocurrieron defunciones®.

Posteriormente, se informaron casos importados en el
Reino Unido e Israel, de viajeros infectados en Nigeria en
2018. El 8 de mayo de 2019 se confirm¢ por laboratorio
en un hombre de 38 afios de Nigeria que habia viajado
a Singapur*. La prevalencia y la incidencia precisas son
dificiles de establecer dadas las deficiencias en la notifi-
cacion y confirmacion de la enfermedad. Sin embargo,
ambas métricas han aumentado desde que se suspendid
la vacunacion antivariolica de rutina®.

El riesgo general se evaliia como alto globalmente,
considerando que esta es la primera vez que los casos y
grupos se notifican simultineamente en las seis regiones
de laOMS. En el continente europeo se catalog6 de riesgo
alto, ya que involucra a varios paises afectados de esta
region y con una presentacion clinica atipica de los casos.
E.U.A. es otro pais que reporta 4.639 casos confirmados
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de MPX. A nivel global existe un gran aumento signifi-
cativo de casos de MPXV; por tal razon, este brote es una
emergencia sanitaria internacional. El patrén epidemiolo-
gico, el posible riesgo de importacion de casos (creciente
movilidad internacional) y las capacidades para detectar
casos y responder al brote, pueden ser un problema para el
descontrol del mismo*. Ademas, el cese de los programas
de vacunacion contra la viruela y la invasion de humanos
en las areas boscosas, desempefian un papel importante
en la epidemiologia del brote MPXV?#,

El 15 de mayo de 2022, 1a OMS recibio la notificacion
de cuatro casos confirmados de MPX en el Reino Unido.
Dos dias después, otros dos paises notificaron casos:
Portugal y Suecia. Todos los casos sin el antecedente de
viaje a un area endémica y sin vinculo epidemioldgico
entre los casos reportados en los diferentes paises. Hasta
el 27 de julio de 2022, han sido reportados 20.638 casos
confirmados de MPX en 77 paises y se ha identificado
cinco muertes en la region africana; el clado que predomi-
na del MPX es CB. Los paises como los E.U.A., Espaiia,
Alemania y Reino Unido, reportaron la mayoria de los
casos, predomina el sexo masculino, en hombres jovenes
que se autoidentifican como HSH. Es importante tener en
cuenta que el riesgo de la MPX no se limita solo en HSH.
Cualquiera que tenga contacto cercano con alguien que
esté infectado, esta en riesgo*3236-4,

Caracteristicas clinicas

El periodo de incubacion de la infeccion por MPXV
oscila entre 5y 21 dias, con una media aproximadade 7 a
14 dias. Esta viruela no se considera contagiosa durante su
periodo de incubacion, aunque falta mayor investigacion
para determinar el periodo de contagio. La duracion de
las manifestaciones clinicas es de dos a cinco semanas®.

La transmisién puede ocurrir a través del contacto
cercano con lesiones en la piel de una persona infec-
tada, exposicion a gotitas respiratorias grandes durante
el contacto estrecho y a través de fomites™*. Varios
estudios realizados en Africa refieren que la mayoria de
las infecciones son leves o asintomaticas, pero con una
letalidad 1 a 10%. En individuos sintomaticos, la MPX
causa una enfermedad sistémica; la enfermedad clinica
también puede diferir segun el clado viral, anteriormente
mencionada*.

La infeccion tiene dos periodos: el periodo de inva-
sion —dura entre cero y cinco dias— es caracterizado por
fiebre, cefalea intensa, linfadenopatia, mialgia y astenia
intensa. La linfadenopatia (tipicamente en las areas sub-
mandibular, cervical, postauricular, axilar o inguinal) es
una caracteristica distintiva de la MPX en comparacion
con otras enfermedades que inicialmente pudieran parecer
similares (varicela, viruela, sarampion)*.

El segundo periodo son las lesiones dermatologicas

y estas tienen su orden de aparicion: exantema que co-
mienza dentro uno a tres dias de la aparicion de la fiebre;
la erupcion tiende a concentrarse mas en la cara y las
extremidades que en el tronco (distribucion centrifuga).
Afecta la cara (en 95% de los casos), y las palmas de las
manos y las plantas de los pies (75%). Continuan el enan-
tema oral (70%), los genitales o region perineal/perianal
(30%) y las conjuntivas (20%), asi como la cornea*>*.

El exantema evoluciona secuencialmente de maculas
a papulas, vesiculas y costras que se secan y se caen,
en evolucion monofésica (aunque esta secuencia no es
regla general, se han observado individuos infectados
con lesiones polimorficas). El nimero de lesiones varia
de unas pocas a varios miles. En casos graves, las lesio-
nes pueden ser coalescentes desprendiéndose grandes
secciones de piel”. Las lesiones dermatologicas tienen
su orden de aparicion: primero el enantema y luego del
exantema (erupcion vesiculo-pustulosa diseminada). La
carga de erupcion se determiné utilizando los siguientes
parametros establecidos por la OMS: benigno: 5-25
lesiones; moderado: 26-100 lesiones; grave: 101-250
lesiones; y mds grave: > 250 lesiones*.

La presentacion clinica de los casos de MPX asociados
con este brote ha sido atipica en comparacion con los
informes documentados previamente (el cuadro clinico
descrito clasicamente para la MPX: fiebre, adenopatias,
seguida de erupcion centrifuga). Las caracteristicas
atipicas actuales descritas incluyen: presentacion de unas
pocas o incluso de una sola lesion, ausencia de lesiones
cutaneas en algunos casos, dolor y sangrado anal, lesiones
en el area genital o perineal/perianal, sin otras lesiones en
otras regiones y cuando aparecen tienen presentacion en
diferentes etapas de desarrollo (multifasicas), la aparicion
de lesiones antes de la aparicion de fiebre, malestar general
y otros sintomas constitucionales (ausencia de periodo
prodromico)*2.

La MPX ocurre principalmente en zonas de alta pre-
valencia, y existen factores de mal prondstico como las
co-infecciones parasitarias y condiciones que conducen
a inmunodepresion (desnutricion, errores innatos de la
inmunidad, VIH/SIDA, leucemias, linfomas, receptor
de trasplante de organos so6lidos o de células madre
hematopoyéticas y terapias inmunosupresoras tales como
agentes alquilantes, antimetabolitos, radiacion, inhibi-
dores del FNT y corticosteroides en dosis altas) y que
afectan la evolucion clinica del paciente con MPX. Los
pacientes estan sujetos a una variedad de complicaciones
que pueden incluir infeccion secundaria del tegumento,
neumonia, sepsis, encefalitis, infeccion de la cornea con
la consiguiente pérdida de vision, trastornos gastrointes-
tinales (diarrea, vomitos que llegan a la deshidratacion)
y cicatrices profundas*#. La MPX presenta un cuadro
clinico menos aparatoso que la viruela humana y, en este
brote, posee una tasa de letalidad muy baja*.
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Diagnostico mediante pruebas de laboratorio

Existen varias pruebas de laboratorio para el diag-
néstico molecular, inmunoensayo (ELISA, ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas), citometria de flujo,
histologia, inmunohistoquimica, microscopia electronica,
y el aislamiento del virus (en cultivos de células de ma-
miferos solo en laboratorios especializados)*.

Ante la sospecha de la MPX, la muestra debe
recolectarse, almacenarse, embalarse y transportar
de manera correcta y segura a un laboratorio con la
capacidad adecuada (personal entrenado). Por lo tanto,
estas condiciones mencionadas con anterioridad deben
cumplir con los requisitos nacionales e internacionales,
eso es bioseguridad nivel 2. Existen tipos de muestras
recomendadas para el diagnostico de MPX, material a
obtener de la lesion cutanea: hisopado de la superficie
y/o del exudado de la lesion, bordes superiores de mas
de una lesion (superficie de las lesiones), o costras de las
lesiones; es importante que los hisopados de las lesiones,
costras y fluidos no deben mezclarse en el mismo tubo.
Las muestras de las lesiones deben almacenarse en un
tubo seco y estéril o en tubos con medios de transporte
viral y mantenerse en frio?#’#. Ademas, de una muestra
de lesion, se recomienda la recoleccion de un hisopado
nasofaringeo; la utilidad de esta muestra es limitada y se
debe tener cuidado con la interpretacion. También, existe
la recoleccion de otras muestras, pero estas estan atin bajo
investigacion y solo los laboratorios con gran desarrollo
pueden incluir orina, semen, hisopado rectal y/o genital*,

Actualmente, se pueden utilizar ensayos de reaccion
de polimerasa en cadena (sigla en inglés, PCR) cuanti-
tativa en tiempo real, dirigidos a dos genes, pruebas que
poseen una sensibilidad de 98,8% y una especificidad
de 100%, por lo que se consideran estandar de oro para
identificar el MPX . En un ensayo que se dirige al gen
de la polimerasa de ADN que es un ortélogo del gen
E9L de la cepa del virus vaccinia Copenhague (COP),
se pueden detectar trece OPXV euroasiaticos diferentes.
Otro ensayo tiene como objetivo el gen COP-B5R de la
proteina ortdloga de la envoltura del virus vaccinia. Este
ensayo aprovecha polimorfismos de un solo nucle6tido
dentro de una pequeiia secuencia del gen ortdlogo del
MPXYV para COP-B5R lo que hace que este ensayo sea
sensible y especifico solo para el MPXV*.

Las pruebas seroldgicas (inmunoensayo) pueden
identificar inmunoglobulina M (IgM) e inmunoglobulina
G (IgG) o antigenos del poxivirus; ambos anticuerpos se
detectan tras 5 dias y mas de 8§ dias, desde el inicio de
la erupcion, respectivamente®. Estas pruebas tienen una
desventaja, ya que los anticuerpos presentan respuestas
inmunes de reaccion cruzada por la vacunacion anterior
contra la viruela; pueden estar presentes anti I[gM e IgG
para las vacunas antivariolicas del pasado.
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Cuantificacion de los linfocitos T especificos para
OPXV. Hammarlund y cols., utilizaron el analisis de
tincion de citocinas intracelulares (citometria de flujo)
para diagnosticar la MPX mediante la cuantificacion de
linfocitos T CD4+y CD8+ especificos para OPXV. Estas
respuestas basadas en la produccion de IFN-y y FNT-o
son capaces de distinguir el 100% de infectados con MPX,
pero en individuos no inmunizados por la viruela®.

En la histologia se observa una degeneracion en globo
de los queratinocitos basales y espongiosis de una epi-
dermis levemente acantosica, que progresa a una necrosis
de espesor completo de una epidermis marcadamente
acantdsica que contiene pocos queratinocitos viables. Esta
presente un infiltrado de células inflamatorias mezcladas
con liquenoides, que presenta exocitosis progresiva con
necrosis de queratinocitos. Ademas, se aprecia inflama-
cion de los plexos vasculares superficiales y profundos,
unidades ecrinas y foliculos. El efecto citopético viral se
expresa como queratinocitos sinciciales multinucleados®.
Uno de los inconvenientes de la histologia es su dificultad
en diferenciar entre MPX, virus vaccinia, viruela bovina,
los Herpesviridae, incluidos el virus herpes simplex y
virus varicela-zoster. La inmunohistoquimica, detecta el
antigeno poxiviral dentro de los queratinocitos de la epi-
dermis lesionada, el epitelio folicular y ecrino y algunas
células mononucleares dérmicas?*'.

En la microscopia electrdnica se observan viriones en
varias etapas de ensamblaje dentro del citoplasma de los
queratinocitos. Las secciones transversales de viriones
maduros contenian nucleos en forma de mancuerna ca-
racteristicos de los poxvirus. La microscopia electronica
de tincion negativa con acido fosfotiingstico se realiza en
cultivos y revela numerosos viriones en forma de ladrillo
con crestas filiformes espaciadas regularmente en las
superficies expuestas*’.

Los paises de bajos recursos no cuentan con estos
medios de diagnostico ni el personal capacitado y existe
carencia de los equipos, por ejemplo: la citometria de
flujo, para contribuir al diagnostico. Algunos paises
deben enviar la muestra a otra nacion que cuente con los
reactivos y equipos necesarios.

Tratamiento

La prevencion de la infeccion por MPX puede ser un
desafio para las personas que tienen contacto cercano con
un paciente infectado. Evitar el contacto directo con las
lesiones de la piel o con los materiales utilizados por los
pacientes con MPX (como ropa, ropa de cama y toallas)
es esencial para disminuir el riesgo de infeccion. Los
médicos y personal de colaboracién médica que atienden
a pacientes con lesiones en la piel deben usar equipo de
proteccion personal que incluya bata o delantal desecha-
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ble, guantes, proteccion ocular con antiparras o escudo
facial y una mascara N95, KN95 y FFP2 ajustada. Un
paciente con sospecha o infeccion confirmada por MPX
debe usar mascarillas de inmediato, cubrir las lesiones
con una bata o sabana y ser ingresado en una habitacion
individual. No requiere un manejo especial del aire, pero
siun paciente ingresa en el hospital para recibir atencion,
debe colocarse en una sala de presion negativa®.

La mayoria de los pacientes cursa con una enfermedad
leve y se recuperan sin intervencion médica. Un porcenta-
je menor requieren una hospitalizacion breve para recibir
hidratacion intravenosa y otras medidas terapéuticas. Para
los pacientes graves, es indispensable la atencion médica
hasta la recuperacion de la infeccion.

La cuarentena de los casos sospechosos/probables se
recomienda durante 21 dias, mientras se determina la
causa de la enfermedad; si se confirma MPX, el aisla-
miento sera hasta resolver completamente las lesiones que
presenta el individuo (durante dos a cinco semanas)®2.

El tratamiento antiviral estd indicado en las formas
graves de la enfermedad, en pacientes inmunocompro-
metidos y en aquellos con lesiones en zonas atipicas
afectadas (ojos, boca, genitales y otros). Los antivirales
pueden ser eficaces para el tratamiento de la MPX. Estos
farmacos fueron aprobados para el tratamiento de la
viruela en base a modelos animales y estudios de dosis
en humanos sanos; entre estos tenemos: tecovirimat,
cidofovir y brincidofovir®>*.

En julio de 2018, se aprobd tecovirimat oral (capsula
dura de 200 mg) en E.U.A. Es un farmaco antiviral de
molécula pequefia, con actividad contra multiples especies
de OPXV (incluyendo MPX) y estd indicado en pacientes
adultos y pediatricos que pesan > 13 kg (Tabla 1)*. El
mecanismo de accion de tecovirimat es inhibir p37, una
proteina que esta presente y altamente conservada (98% de
identidad de aminoacidos) en todos los OPXV:; la inhibi-
cion de p37 impide la formacion y salida al extracelular de
viriones envueltos, que son esenciales para la virulencia®.

Cidofovir (Vistide®) es un farmaco aprobado, entre
otras indicaciones, para el tratamiento de la retinitis por
citomegalovirus en pacientes con SIDA y también es
eficaz contra los poxvirus. Es un andlogo de nucleétido
monofosfato, posterior a la fosforilacion celular a su
forma de difosfato, que inhibe de manera competitiva la

Tabla 1. Dosis de tecovirimat segin peso corporal®®

Peso corporal (kg)

13 hasta menor de 25
25 hasta menor de 40

Igual o mayor a 40

Posologia

200 mg cada 12 horas, durante 14 dias
400 mg cada 12 horas, durante 14 dias

600 mg cada 12 horas, durante 14 dias

462 www.revinf.cl

incorporacion de trifosfato de desoxicitidina (dCTP) en
el ADN viral por parte de la ADN polimerasa viral. La
incorporacion del farmaco interrumpe la elongacion de
la cadena”’. La administracion es en dosis unica de cido-
fovir (3 a 5 mg/kg por via intravenosa [IV]) alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas de 7,3 a 11,5 mg/L.
Mas de 80% del farmaco se excreta sin cambios en la orina
dentro de las 24 horas, con una vida media de 2,4 a 3,2
horas*®. No existen datos disponibles sobre la eficacia de
cidofovir en el tratamiento de casos humanos de MPX.
Sin embargo, ha demostrado ser eficaz contra los OPXV
en estudios in vitro y en animales.

Brincidofovir es un conjugado de lipidos que se
convierte intracelularmente en cidofovir, y que posterior-
mente se fosforila en un metabolito activo, el difosfato de
cidofovir. El difosfato de cidofovir inhibe selectivamente
la sintesis de ADN viral mediada por la ADN polimerasa
del OPXV. La incorporacion de cidofovir en la cadena de
ADN viral en crecimiento da como resultado reducciones
en la tasa de sintesis de ADN viral. La dosis varia segtn el
peso corporal, de 10 a 48 kg: 4 mg/kg una vez a la semana
por dos dosis (dias 1 y 8). A partir de 48 kg: 200 mg una
vez a la semana en dos dosis (dias 1 y 8) por via oral®.

El Instituto de Medicina de E.U.A. ha recomendado
la disponibilidad de al menos dos medicamentos anti-
virales que funcionen mediante diferentes mecanismos
moleculares. La investigacion contintia sobre compuestos
antivirales para evitar la resistencia a los medicamentos
ya que se han informado mutaciones que median las
resistencias de diferentes OPXV tanto para cidofovir
como para tecovirimat®.

Vacunas

La viruela es la tinica enfermedad infecto-contagiosa
erradicada. El 9 de diciembre de 1979, una comision
mundial certificé que la viruela habia sido erradicada, y
dicha certificacion fue oficialmente aceptada por la 33*
Asamblea Mundial de la Salud en 1980°".

Existen vacunas de primera generacion (Drivex™,
Aventis Pasteur Smallpox Vaccine™ vy otras), segunda
generacion (ACAM2000™, Lister y otras) y tercera ge-
neracion (JYNNEOS™) para los poxivirus; las vacunas
de primera generacion se utilizaron para la erradicacion
de la viruela. Se demostr6 que las vacunas estandar contra
la viruela inducen una fuerte proteccion cruzada contra
otros poxvirus (la vacuna confiere una proteccion de 85%
contra la MPX)®%,

Los brotes de poxvirus zoonoticos y emergentes
representan una amenaza creciente, ya que las pobla-
ciones no poseen inmunidad contra MPXV debido a la
interrupcion de la vacunacion contra la viruela®®. Una
revision sistematica realizada por Kunasekaran y cols.,
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evidencia la duracion de la inmunidad mayor a 20 afios®, e
incluso cuando disminuyen los anticuerpos, estas vacunas
estandar contra la viruela dejan una memoria inmunolo-
gica durante toda la vida (linfocitos B y T) sin requerir
re-exposicion antigénica®.

Los poxvirus comparten muchas caracteristicas ge-
néticas y antigénicas, y una infecciéon con un OPXV de
cualquier especie puede conferir una proteccion sustancial
contra la infeccion por otros OPXV. La vacunacion con
virus vaccinia (VACV) protege contra la enfermedad
causada por VARV, MPXV o viruela bovina. Es probable
que los mecanismos inmunoldgicos subyacentes a la
proteccion cruzada mediante la inmunizacion con VACV
sean diversos, pero incluyen anticuerpos neutralizantes®®.

Las vacunas de primera generacion (virus vivos con
capacidad de replicacion) se preparaban inoculando este
agente causal en el abdomen y la parrilla costal a terneros
u otros animales grandes. A continuacion, se raspaban
las 4reas infectadas para recoger el exudado linfatico y se
purificaba el virus, se le estabiliz6 con glicerol y fenol y,
en muchos casos, se liofilizd. Actualmente, estas vacunas
de primera generacion no estan disponibles, debido a los
eventos adversos que ocasionaron (no cumplen con las
normas de seguridad y estandares de fabricacion): riesgo de
autoinoculacion a otras partes del cuerpo, asi como la trans-
mision inadvertida a otras personas, infeccion diseminada o
progresiva grave (mortal en individuos inmunodeprimidos)
y ciertas afecciones de la piel como es la dermatitis atopi-
ca®, encefalitis posvacunal en nifilos menores de dos afios
de edad, miopericarditis y vaccinia fetal®®®.
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Las vacunas de segunda generacion se desarrollaron
a partir de una sola cepa clonal. Dryvax™ esta elaborada
con la cepa NYCBH, que contenia una gran cantidad de
virus. ACAM2000™ se cultiva en células Vero en lugar
de utilizar el método tradicional de propagacién por
inoculacion del abdomen y parrillas costales rasurados
de terneros. Se cree que ACAM2000™ posee ventajas de
seguridad y produccion en comparacion con Dryvax™ y
fue aprobado por la FDA en 2007. Presenta los mismos
eventos adversos que Dryvax™, pero estos se identifica-
ron en menor frecuencia®.

Las vacunas de tercera gemeracion poseen menor
reactogenicidad, que las vacunas de generaciones ante-
riores. La vacuna vaccinia Ankara-Bavarian Nordic™
modificada (MVA-BN™), o JYNNEOS™ (Imvanex™
e Imvamune™) —en el afio 2019 fue autorizado su uso en
E.U.A.—es una vacuna viva del virus vaccinia de replica-
cion deficiente. El 3 noviembre de 2021, la ACIP (Comité
Asesor sobre Practicas de Inmunizacion) recomendo la
aplicacion previa a la exposicion para prevenir la MPX,
en adultos de > 18 afios, especificamente en individuos
que presentan un alto riesgo de infeccion con estos
virus. JYNNEOS™ se administra mediante inyeccion
subcutanea como una serie de dos dosis espaciadas por
28 dias, como una alternativa a ACAM2000™7°, Existen
recomendaciones del ACIP y el Comité Asesor Nacional
de Inmunizacién de los E.U.A. acercade ACAM200™ y
JYNNEOS™, ambos recomiendan su administracion en
dos contextos: profilaxis previa a la exposicion (PrEP) y
posterior a la profilaxis de exposicion (PEP)”! (Tabla 2).

Tabla 2. Recomendaciones para las vacunas ACAM200™ y JYNNEOS™ para personas en riesgo de exposicion ocupacional a OPXV: ACIP, E.U.A., 2022""

Recomendaciones

¢Quién debe recibir la vacuna?
Via de administracién

(A quién se le debe ofrecer la vacuna?

Poblaciones para las que se recomienda la vacunacion de refuerzo
a intervalos especificos

Frecuencia de refuerzo®

Personas que trabajan con OPXV mas virulentos
(p. €j., virus variola o virus de la viruela del mono)

Personas que trabajan con OPXV menos virulentos
(p. €j., virus vaccinia o virus cCOwpox)

Producto de vacuna

ACAM2000™ JYNNEOS™

Personas en riesgo de exposicién ocupacional a OPXV*
Aguja bifurcada (método de multipuncion) Aguja y jeringa (administracion subcuténea)

Personas que administran ACAM2000™ o atienden a pacientes con infeccién por virus con capa-
cidad de replicacion

Personas que estan en riesgo continuo’ de exposicion ocupacional a OPXV

Cada 3 afos Cada 2 afios

Al menos cada 10 afios

personal de respuesta sélo una vez que se identifica un evento.

*Personal de laboratorio de investigacién, personal de laboratorio clinico que realiza pruebas de diagndstico para OPXV, miembros designados del equipo de respuesta y
personal de atencién médica que administra ACAM2000™ (vacuna viva contra la viruela [Vaccinia]) o atiende a pacientes infectados con OPXV. Riesgo continuo debido
al trabajo ocupacional realizado; el personal de respuesta no se considera en “riesgo sostenido” de infecciones por OPXV. SLas dosis de refuerzo se recomiendan para el
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Existe, ademas, otra vacuna de fercera generacion,
de procedencia japonesa: LC16. Esta es la unica vacuna
contra la viruela autorizada actualmente tanto para pobla-
ciones pediatricas como adultas’; atin no esta licenciada
en otros paises, aunque la OMS considera tener en cuenta
esta vacuna ante cualquier descontrol del brote actual.

Otras recomendaciones sobre la profilaxis posterior a
la exposicion son: si se administra dentro de los cuatro
dias posteriores a la exposicion, la vacuna puede prevenir
la enfermedad, pero si se administra entre los dias 5 y
14 después de la fecha de exposicion, puede reducir los
sintomas, pero no previene la enfermedad”.

Hasta el momento no existe un correlato de proteccion
(marcadores inmunoldgicos que se asocian a proteccion)
establecido para la infeccion por OPXV. La deteccion
de anticuerpos neutralizantes después de la aplicacion
de JYNNEOS™ es una medida indirecta de proteccion
(inmunogenicidad). La inmunogenicidad que alcanza su
punto maximo dos semanas después de la segunda dosis
(es decir, 6 semanas después de la primera dosis), es
denominada inmunogenicidad primaria’™.

La vacunacion de refuerzo esta recomendada para
individuos con riesgo continuo de exposicion ocupacional
a infecciones por OPXV,; si recibieron una vacunacion
primaria con ACAM2000™ deben tener la opcion de
recibir una dosis de refuerzo de JYNNEOS™ como
alternativa a una dosis de refuerzo de ACAM2000™¢7!,

Las vacunas contra la MPX necesitan mayor inves-
tigacion sobre el correlato de proteccion, la duracion
de la proteccion después de la vacunacion primaria y
las recomendaciones sobre la frecuencia de las dosis de
refuerzo se podran modificar seglin se vayan obteniendo
informacion.

Comentario final

La MPX se ha considerado una enfermedad espora-
dica, con una capacidad limitada para propagarse entre
humanos. No obstante, es una enfermedad potencialmente
mortal en la Republica Democratica del Congo y otros
paises de Africa occidental y central. Los brotes fuera de
los territorios endémicos han aumentado en las ultimas dos
décadas y de forma exponencial en la actualidad, relacio-
nado fundamentalmente con diversos factores ambientales
que favorecen la exposicion mas frecuente a reservorios
de animales, el cese de la vacunacion contra la viruela
desde hace mas de cuatro décadas, el aumento de la tasa
de transmision de persona a persona, asi como el avance
de la capacidad diagnostica y educacion para la salud.

La MPX suele ser una enfermedad autolimitada y con
una evolucién favorable, pero su gravedad varia entre
los dos clados del virus (CB mayor virulencia). Ademas,
existen grupos de la poblacion con mayor riesgo, los
nifios son el grupo etario mas susceptible a infectarse
por carecer de vacunacion antivariolica en el pasado, los
individuos inmunodeficientes son vulnerables a evolucio-
nar a formas mas graves y mayor mortalidad; también lo
son los individuos con enfermedades cronicas y mujeres
durante una gestacion. La amenaza aumentaria si hubiera
un aumento de la virulencia de MPXV. Asi, la prevencion,
los programas de vigilancia y deteccion son herramientas
esenciales para comprender la epidemiologia y biologia
del MPX, ya que se encuentra en continuo cambio como
enfermedad reemergente. En este momento, la MPX se
considera una emergencia de salud internacional. No
se recomienda la vacunacion contra el MPXV para la
poblacion general en la actualidad.
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