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Resumen

La viruela simica causada por el virus de la viruela simica (mpxv) es inusual fuera de Africa. Sin embargo, para agosto
de 2022 existen al menos 78 paises afectados con méas de 19 mil casos. Las manifestaciones clinicas son fiebre,
escalofrios, fatiga, dolor de cabeza, dolor muscular, dolor de garganta, linfadenopatia y lesiones en la piel que van
desde maculas y pustulas hasta costras con duracién de dos a tres semanas; esta enfermedad es autolimitada. Sin
embargo, en el brote actual se han reportado lesiones anogenitales Unicas. El diagndstico es clinico, por laboratorio
mediante cultivo viral, inmunohistoquimica, ELisA y PcR. El tratamiento es sintomatico. Algunos farmacos aprobados
son tecovirimat, cidofovir e inmunoglobulina antivaccinia intravenosa. En Estados Unidos existen dos vacunas auto-
rizadas para prevenir la viruela: Acam2000 y JynNEos. El riesgo para la poblacién mundial se considera moderado. La
aparicién repentina y la amplia escala geografica indican que la transmisién de persona a persona esta en marcha.
Palabras clave: viruela simica, epidemia, emergencia internacional

Abstract

Monkeypox caused by the monkeypox virus (mpxv) is rare outside of Africa. However, by August 2022 there are at
least 78 affected countries with more than 19 000 cases. The clinical manifestations are fever, chills, fatigue, hea-
dache, muscle pain, sore throat, lymphadenopathy and skin lesions from macules, pustules to scabs lasting two
to three weeks and are self-limited. Although single anogenital lesions have been reported in the current outbreak.
Diagnosis is clinical, by laboratory using viral culture, immunohistochemistry, ELisa and pcr. Treatment is symptoma-
tic. Some approved drugs are tecovirimat, cidofovir, and intravenous anti-vaccinia immunoglobulin. There are two
licensed vaccines in the United States to prevent smallpox, Acam2000 and JynnNEos. The risk to the world population
is considered moderate. The sudden onset and wide geographic scale indicate that person-to-person transmission
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is underway.
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Introduccion

La viruela simica es una enfermedad viral inusual fuera de
Africa, causada por el virus de la viruela de simio (mpxv). El
nombre de esta enfermedad se debe a que en 1958 Von
Magnus observé dos brotes de una enfermedad con ma-
nifestaciones clinicas moderadas, similares a la viruela, en
monos Macaca cynomolgus en Copenhague. El virus fue
aislado de las lesiones dermatolégicas de los monos in-
fectados, sin embargo, hoy se sabe que tiene un espectro
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amplio de trasmision en otros animales, principalmente en
roedores.? En afos posteriores se registraron numerosos
brotes en otras especies de monos. Los primeros brotes
en humanos fueron reportados en 1970 en la Republica del
Congo, Liberia y Sierra Leona en personas no vacunadas
contra la viruela, las cuales fueron diagnosticadas en un
inicio como viruela debido a las caracteristicas clinicas de
la infeccion, sin embargo, después se identificd que mpxv
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era el causante del brote. Con el paso de tiempo, brotes en
humanos y monos se incrementaron en algunas areas de
Africa como consecuencia de la caza y consumo de carne
de mono.® En 2016 se comenzd a observar un aumento de
casos reportados en Africa, incluso en paises que no habian
informado esta enfermedad en los Ultimos 40 anos. Para el
1 de agosto de 2022 se han reportado mas de 19 mil casos
confirmados o sospechosos en al menos 78 paises en don-
de no existian antecedentes de este padecimiento.’

Epidemiologia

El mpxv es endémico de Africa central y occidental, y la ma-
yoria de los casos se han concentrado en la Republica De-
mocratica del Congo. Actualmente se han identificado dos
clados genéticamente distintos. El clado de la cuenca del
Congo (Africa central) se observa con més frecuencia que el
clado de Africa occidental y tiene casos documentados de
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transmision de persona a persona, mientras que el clado de
Africa occidental no.* Se han observado brotes esporadicos
fuera de Africa, en 2003 se reportaron 53 casos en Estados
Unidos debido a la presencia de ratas gigantes importadas
de Ghana;® en 2018 hubo un caso en Israel por un contagio
ocurrido en Nigeria;® en 2021 se encontrd un brote en Reino
Unido en tres miembros de una familia que viajé a Nigeria.”
En mayo de 2022 se detectd un caso de viruela simica en
un hombre que regresdé a Massachusetts desde Canada,
ademas de algunos brotes en Reino Unido, esto marcé el
inicio del més reciente brote fuera de Africa que ya se ha
extendido a mas de 70 paises, incluido México, donde ya se
han informado 59 casos. De acuerdo con los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (coc) de Estados
Unidos, al 27 de julio de 2022 se habian reportado un total
de 18861 casos de mpxv fuera de Africa.!

Cuadro 1.
Situacion epidemioldgica de la viruela simica reportada por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(mayo a agosto de 2022)

Fecha Situacioén epidemiolégica
18 de mayo | Primer reporte de la ows, siete casos en Inglaterra, clado africano®
20 de mayo | Alerta epidemiolégica ops, cinco casos en tres paises americanos (EU, Canadéa y Brasil)
29 de mayo | 257 casos de viruela simica en 23 paises®
17 dejunio | 2 013 casos y una muerte reportados en 42 paises, 99% HsH®
27 de junio | 3414 casos confirmados en 50 paises. Riesgo moderado y alto en Europa™
23 de julio Se declara emergencia de salud publica de interés internacional, con més de 16 mil casos en més de
75 paises. Riesgo mundial moderado y alto en Europa'
28 de julio El director general de la oms recomienda a los hombres que tienen sexo con hombres limitar su
exposicién reduciendo el nUmero de parejas sexuales
4 de agosto | EU declara a la viruela simica como emergencia de salud publica

ops: Organizacion Panamericana de la Salud; HsH: hombres que tienen sexo con hombres.

Caracteristicas del virus
El virus de la viruela del mono es miembro de la familia Pox-
viridae, subfamilia Chordopoxvirinae y género Orthopoxvi-
rus.’ Los viriones de poxvirus son ovoides o tienen forma
de ladrillo, son virus envueltos con simetria icosaédrica'
con un tamano de entre 200 y 250 nm?, consta de cuatro
elementos principales: nlcleo, cuerpos laterales, membra-
na externa y envoltura externa de lipoproteinas.' El virion
maduro contiene al menos 80 proteinas virales, entre las
que se encuentran muchos componentes estructurales y
enziméticos, incluido un gran complejo proteico involucrado
en la entrada de una polimerasa de ArRN de mUltiples subuni-
dades y otros factores necesarios para etapas iniciales de la
replicacion del virus.™

Los poxvirus tienen un genoma de AbN lineal de do-
ble cadena de 130 a 230 kpb. Las dos cadenas de AbN estan
conectadas en sus extremos y forman una cadena continua
de polinucledtidos.’®’” En sus extremos contiene lecturas
terminales idénticas de 6 kbp pero orientadas de manera
opuesta y son ricos en AT. El genoma tiene varios marcos
de lectura abiertos (orF). Hay una regién codificante central

altamente conservada de aproximadamente 56 a 120 kb
que esté flanqueada por regiones variables y repeticiones
terminales que contienen cuatro orr adicionales que estan
involucrados sobre todo en lainmunomodulacién para la de-
terminacion del rango de hospedero y patogenicidad.'31810
A diferencia de la mayoria de los virus, los viriones de
poxvirus no dependen de receptores de superficie celular
particulares, pero son capaces de unirse y penetrar la mem-
brana externa de casi cualquier tipo de célula. El ciclo de
replicacion de los poxvirus, a diferencia de la mayoria de los
virus de ADN, ocurre en el citoplasma de la célula hospede-
ra.?® Los poxvirus ingresan a la célula a través de un proceso
de varios pasos que consiste en union, hemifusion y libera-
cion de la nucleocépside que puede ocurrir en la membrana
plasmaética o después de la endocitosis.?! EI mecanismo
exacto que utilizan los poxvirus para ingresar a las células
depende de su forma infecciosa: virion maduro (mv) con una
membrana externa Unica, o viribn con envoltura extracelular
(Ev) que tiene una membrana adicional con una composicién
proteica diferente. Para la forma ev, la membrana externa es-
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pecifica de la ev se desecha y se expone la membrana del mv
subyacente, que luego se fusiona con la célula. Aunque el
Mv es mas abundante, la ev se especializa en la propagacion
de célula a célula en gran parte por sus proyecciones largas
y moviles que se forman por polimerizacién de actina y que
se adhieren a la superficie celular.’®?" Una vez en el citoplas-
ma, el virus libera proteinas virales preempaquetadas y fac-
tores enziméticos que desactivan las defensas celulares y
estimulan la expresion de genes tempranos. A esto le sigue
una sintesis de ARN mensajero temprano (ARNM) por la ARN
polimerasa dependiente de AbN viral. La traduccion del ARNm
temprano facilita un segundo proceso de decapsidacién, la
replicacion del AbN y la produccién de factores de transcrip-
cion intermedios. En la siguiente etapa, el ARNm intermedio
se transcribe y traduce para inducir la expresion de ARNM
tardios y su traduccion a proteinas estructurales y proteinas
no estructurales (enzimas y factores de transcripcién tem-
pranos). Las proteinas traducidas se ensamblan junto con el
ADN Y S€ empaquetan en viriones inmaduros que se convier-
ten en viriones maduros intracelulares, los cuales carecen

VIRUELA SIMICA, ¢ QUE DEBEMOS DE SABER?

de una membrana externa y son infecciosos sélo cuando se
liberan de la célula.™

Patogénesis
La fisiopatologia del mpxv se ha descrito parcialmente y se
basa sobre todo en estudios en animales. El mpxv se puede
detectar en el sitio primario de la infeccion (tejido respirato-
rio, cutdneo o mucosas expuestas) y esta asociado a una
intensa respuesta inflamatoria caracterizada por necrosis
celular, fagocitosis, vasculitis y replicacion local de mpxv.
Posteriormente ocurre una replicacién en los nédulos linfa-
ticos regionales y llega al torrente sanguineo donde ocurre
una viremia primaria y multiplicacién en diferentes érganos
(figura 1).22 Esto desencadena una viremia secundaria e in-
vasion a otros érganos, en esta etapa los signos clinicos de
la enfermedad son notables, especialmente las manifesta-
ciones cutaneas.

Los anticuerpos anti-mpPxv se pueden detectar al mis-
mo tiempo o un poco después de la presentacién de las
lesiones cutaneas (figura 2).22

Figura 1.
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Modelo de la patogénesis de la viruela simica. El virus se detecta primero en el sitio de infeccidn y se asocia con una respuesta
inflamatoria infensa. Esto es seguido por la replicaciéon viral en los nddulos linfaticos cercanos al sitio de infeccién y su liberacion
al torrente sanguineo produciendo una viremia primaria. Luego de esto el virus se replica en el bazo, el higado y la médula dsea
produciendo una viremia secundaria y la aparicion de las lesiones tfipicas de la infeccién (adaptado de Malik, Y.S., Singh, RK. y

Dhama, K., eds., p. 47).2

Figura 2.
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Represemomon esquemohco de marcadores de diagndstico. El virus se detecta en la sangre al terminar el periodo de incubacion
de enfre cinco y 14 dias. La igm se detecta aproximadamente en el dia cuatro de la aparicion de las erupaones y permanece

durante alrededor de dos semanas. La ige se puede detectar de dos a cuatro semanas después de la aparicion de los sinftomas y

puede estar presente por décadas (adaptado de Malik, Y.S., Singh, R.K. y Dhama, K., eds., p. 57).2
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Manifestaciones clinicas

Respecto de las caracteristicas clinicas, 83% de los pacien-
tes presentan un sindrome prodromico caracterizado por
fiebre, escalofrios, fatiga, dolor de cabeza, dolor muscular,
dolor de garganta, linfadenopatia y lesiones en la piel.?® La
erupcion cutanea comienza de uno a tres dias tras el inicio
de la fiebre y se desarrolla en aproximadamente 10 dias, su
primera localizacion es en la boca, migra hacia la cara, luego
a las extremidades, no respeta las palmas de las manos y
las plantas de los pies, afecta las mucosas, los genitales
y sigue un patrén centrifugo. Generalmente su distribucion
es periférica, pero cuando la enfermedad es grave puede
cubrir todo el cuerpo. Las lesiones dérmicas, caracterizadas
por distintas fases tras uno o dos dias, suelen evolucionar
de maculas a papulas, a vesiculas y a pustulas para culminar
con la formacién de costras, que se secan y se caen. Dichas
lesiones pueden provocar dolor y prurito en cualquier fase
de su evolucién.

Segun la gravedad de la enfermedad, las lesiones
tardan entre dos y tres semanas en secarse y descamarse.
Estas costras de lesiones secas presentan un riesgo poten-
cial de transmision. La cantidad de lesiones varia de unas
pocas a miles, los pacientes vacunados contra la viruela tie-
nen significativamente menos lesiones que los no vacuna-
dos. A 'su vez, estas lesiones pueden provocar una infeccién
bacteriana secundaria.?? Las lesiones iniciales se presentan
en el sitio de inoculacién, lo que puede explicar porqué en
el brote actual las lesiones se localizan cerca del ano o los
genitales. La infeccidn por mpxv es autolimitada y usualmen-
te remite en un periodo de dos a cuatro semanas? (figura 2).

Los primeros reportes sobre esta epidemia en mul-
tiples paises describen manifestaciones atipicas que inclu-
yen una sola lesidén o muy pocas, ausencia de lesiones en la
piel con dolor anal y sangrado, lesiones en la regién genital
o perineal/perianal que no se diseminan, lesiones que apa-
recen en etapas diferentes en forma asincrénica o lesiones
antes de presentar fiebre, malestar o sintomas generaliza-
dos (ausencia de periodo prodrémico),?* los casos se han
reportado hasta en 98% en hombres que tienen sexo con
hombres o bisexuales.?*

Las principales complicaciones que se presentan en
esta enfermedad son: neumonia, encefalitis e infecciones
oculares, con frecuencia éstas ocurren en nifios menores
de ocho ahos, embarazadas o personas inmunocomprome-
tidas.?

Transmision del virus

El mPxv se caracteriza por un periodo de incubacién que va
desde cinco dias hasta tres semanas. Asimismo, tiene una
etapa de contagio que puede abarcar desde la aparicién de
cualquier sintoma del sindrome prodrémico hasta la evolu-
cion final de las lesiones dérmicas caracterizada por la caida
de las costras. Entre los humanos el virus se transmite por
contacto piel-piel, aerosoles, fluidos orales durante el con-
tacto sexual o contacto con objetos o superficies contami-
nadas con Mpxv.? El virus puede atravesar la placenta de la
madre al feto, también se puede propagar a las personas a
través de la mordedura o el arafiazo de algin animal infec-
tado, al manipular animales silvestres o mediante el uso de
productos elaborados con animales infectados. Todavia no
se sabe qué animal mantiene el virus en la naturaleza, aun-
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que se sospecha que los roedores africanos juegan un pa-
pel en la transmision de la viruela del simio a las personas.’
De acuerdo con un estudio basado en datos recolectados
en la Republica del Congo entre 1966 y 1984% y publicado
en 2020, el virus tiene un R de 2.13.

Diagnodstico

El diagnéstico de la viruela del mono es principalmente clini-
co, con las tipicas erupciones y un alto indice de sospecha.
Es esencial una historia clinica adecuada, incluidos los via-
jes, la ocupacion, las practicas sexuales y contactos previos
con probables enfermos, asi como un diagnéstico de labo-
ratorio. En el laboratorio se realiza aislamiento y cultivo viral,
inmunohistoquimica para detectar antigenos virales, ELiSA
para la deteccion de anticuerpos (1gG e igm) y deteccién de
ADN Viral especifico mediante la reaccion en cadena de la po-
limerasa para establecer un diagnostico definitivo. Ademas,
cualquier manipulacién de muestras infecciosas sospecho-
sas so6lo se debe realizar en un laboratorio de contencién de
nivel de bioseguridad tres (ssL-3).%” Para tomar una muestra
y enviarla a diagndstico se debe tomar un hisopado de le-
siones cutaneas en piel (vesiculas y/o pustulas), costras y
exudado faringeo.?

Definiciones operacionales de la Secretaria
de Salud

Definicion de caso

* Caso probable: persona de cualquier edad y sexo
que presenta una o multiples erupciones cutaneas
o de mucosas y uno o més de los siguientes signos
y sintomas: fiebre, mialgias, cefalea, linfadenopatia,
astenia, artralgias y lumbalgia; y que no cuente con
un diagndstico clinico que explique el cuadro actual.

* Caso confirmado: caso probable con un resultado
positivo a la prueba de pcr en tiempo real (grcr) o
identificacién mediante secuenciacién, que haya
sido emitido por el Instituto Nacional de Referencia
Epidemioldgica (INDRE).

° Caso descartado: caso probable con un resultado
negativo a prueba de pcr en tiempo real o identifica-
cion mediante secuenciacion que haya sido emitido
por el INDRE.

Definicion de contacto

Un contacto se define como una persona que ha tenido una
0 mas de las siguientes exposiciones con un caso confirma-
do en los Ultimos 21 dias: contacto fisico directo piel con
piel, incluido el contacto sexual, inhalaciéon de gotas respi-
ratorias de personas en periodo infeccioso, contacto con
material de las lesiones cutaneas o de mucosas, contacto
con fémites o materiales contaminados sin manejo y uso de
equipo de proteccién personal (erp) adecuado.?®

Tratamiento

La mayoria de las personas infectadas con mpxv cursan con
un cuadro autolimitado en ausencia de terapia especifica,
por lo que el tratamiento va dirigido a la sintomatologia, y en
los casos graves tratamiento de soporte. Algunos farmacos

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 42, nim. 3, julio-septiembre 2022



Angel Ambrocio y cols.

se han aprobado para viruela y han demostrado que tienen
algun beneficio. El tecovirimat, el cidofoviry lainmunoglobu-
lina antivaccinia intravenosa son algunos de los medicamen-
tos que estan aprobados por la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (Fpa) para viruela y se podrian usar para
MPxv.? El tecovirimat inhibe la proteina de la envoltura viral
vp37, lo que impide la maduracién de la particula viral y la
liberacién de la célula infectada.® Por otro lado, el cidofovir
inhibe la polimerasa viral impidiendo asf su replicacion.®!

Es importante reconocer de forma temprana la en-
fermedad a través de protocolos de blsqueda de casos
adaptados a las condiciones locales, aislamiento inmediato
e implementacion de precauciones de contacto, con uso de
cubrebocas y énfasis en el lavado de ropa de cama y mane-
jo del ambiente, manejo sintomatico y monitoreo de com-
plicaciones como sobreinfeccidén bacteriana de las lesiones,
lesiones oculares, deshidratacion, neumonia o sepsis.®

Vacunas contra viruela

La Acam2000 y la JYNNEOS (también conocidas como imvamu-
ne o imvanex) son las dos vacunas actualmente autorizadas
en Estados Unidos para prevenir la viruela.

La Acam2000 esta hecha a partir del virus vivo vac-
cinia, el cual se relaciona con el virus de la viruela y mpxv.
Para su aplicacion se usa una técnica especial: se inocula
pinchando la superficie de la piel varias veces con una aguja
bifurcada. Después de una inoculacion exitosa, se desarro-
[la una lesion en el sitio de la vacunacién. El virus que crece
en el sitio de esta lesion de inoculacion se puede propagar a
otras partes del cuerpo o incluso a otras personas. Quienes
reciben la vacuna Acam2000 deben tomar precauciones para
evitar la propagacion del virus de la vacuna y se consideran
vacunados después de 28 dias.®

El JYNNEOS es un virus vivo atenuado proveniente de
una cepa modificada del virus vaccinia. Se administra en
dos inyecciones subcutaneas con cuatro semanas de dife-
rencia. No hay lesién visible, y como resultado no hay riesgo
de propagacion a otras partes del cuerpo o a otras perso-
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nas. Quienes reciben la JyNNEOS S6lo se consideran inmunes
hasta dos semanas después de recibir la segunda dosis de
la vacuna.®*

Las vacunas son efectivas para proteger a las perso-
nas contra la viruela del mono cuando se administran antes
de la exposicion. Los expertos también creen que la vacu-
nacion después de una exposicion puede ayudar a prevenir
la enfermedad o hacerla menos grave. Los coc recomiendan
que la vacuna se administre dentro de los cuatro dias pos-
teriores a la fecha de exposicion para prevenir la aparicion
de la enfermedad. Si se administra entre cuatro y 14 dias
después de la fecha de exposicion, la vacunaciéon puede
reducir los sintomas de la enfermedad, pero es posible que
no la prevenga.

En este momento se recomienda la vacunacién para
los laboratoristas que trabajan con ciertos ortopoxvirus, el
personal militar® y para poblacién en riesgo (HsH, inmuno-
comprometidos y multiples parejas sexuales).

Conclusion

Actualmente el riesgo para la poblacion mundial se conside-
ra moderado, ya que los casos que se han notificado corres-
ponden a areas geograficas sin vinculos epidemiolégicos
conocidos con paises donde los casos de mMPxv son mas
frecuentes. Los casos se han encontrado principalmente
entre hombres que se identifican como parte de redes se-
xuales extendidas. La aparicién repentina y la amplia escala
geografica indican que la transmisién de persona a persona
esta en marcha, por ahora todavia sobre todo en un grupo
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