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Introduccion

Desde la aparicion de la viruela del mono (Mpox) en
el humano en Africa en 1970 y posteriormente hacerse
endémico, en los pacientes afectados se ha descrito un
comportamiento denominado clasico caracterizado por tener
sintomas iniciales como fiebre, cefalea, mialgias, linfoadeno-
megalia; luego de algunos dias, se produce la aparicion de
lesiones eruptivas de tipo papulares, vesiculares, pustulares,
algunas ulcerativas hasta la formacion de costras afectando
cara manos y pies, todas en el mismo estadio, su niimero
variaba de cientos a miles; en cambio, este nuevo brote de
Mpox que aparecio en mayo de 2022, es algo diferente a nivel
clinico, muchos pacientes con lesiones eruptivas no tienen
muchos sintomas prodromicos, las lesiones cutdneas
aparecen en menor nimero y en areas no descritas como la
zona ano genital; asimismo, alas complicaciones descritas
en Africa, en esta nueva epidemia se han afiadido otros como
proctitis, proctocolitis, etc. Ademas, el grupo mas afectado
hoy en dia es la poblacién que tiene HSH y bisexuales, en
especial el grupo que padece VIH.

En esta revision presentamos en forma actualizada los
principales aspectos clinicos y terapéuticos de esta nueva
enfermedad emergente.

Periodo de incubacion

El periodo de incubacién actual de la infeccion por el
virus de la viruela Mpox suele ser de aproximadamente de 7 a
10 dias, pero puede oscilar entre 4 y 21 dias", en el brote de
2003 en los Estados Unidos permitio estimar el tiempo de
incubacion desde la exposicién hasta la aparicion de los
sintomas, al que evidenciaron un promedio de 12 dias®. El

trabajo publicado en agosto de presente afio 2022, donde se
describe 528 paciente el periodo de incubacién fue de 7 dias
(rango 3 a20 dias).

Signosy sintomas

En Africa la viruela del mono (Mpox) ha sido
clasicamente descrita como una enfermedad sistémica que
incluye fiebre, escalofrios, mialgias, cefalea, luego de alguno
dias se produce la aparicion de lesiones eruptivas, éstas
progresan a través de varias etapas: La erupcion generalmen-
te comienza como maculas de 2 a 5 mm de didmetro,
posteriormente, evolucionan a papulas, vesiculas y luego
pustulas, las lesiones estan bien delimitadas, profundamente
asentadas y a menudo, desarrollan umbilicacién (una
depresion central en la parte superior de la lesion), al final
cursan a formar costras, y éstas se secany luego se caen, esto
generalmente ocurre de 7 a 14 dias después de que comienza
la erupcion. En el presente brote se vienen publicando nuevos
datos de la Mpox™, asi describe 528 pacientes que
contrajeron la Mpox entre abril a junio 2022, procedentes de
16 paises, 98% eran hombres homosexuales o bisexuales,
41% con infeccién por VIH, un 29% con otras ETS asociadas:
sifilis 9% , gonorrea 8%, Chlamydia 5%, Herpes HSV 1%, la
mediana de edad fue de 38 afios, como principales sintomas
iniciales previos a la aparicién de lesiones cutaneas fueron:
fiebre 62%, linfoadeanomegalia 56%, letargo 41%, mialgia
31%, cefalea 27%; en relacion a las lesiones eruptivas un
39% (207/528) tuvo < 5 lesiones, un 25% (131/528) entre 5 a
10 lesiones y solo un 11% (51/528) > de 20 lesiones; ésta
informacién difiere de los publicados previamente en las
zonas de Africa, personalmente hemos visto este tipo de
lesiones en el Pert (Figura 1 y 2).
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En relaciéon a las caracteristicas de las lesiones
cutaneas, predominaron las de tipo vesiculo-pustulares en
58% (Figura 3), seguidos de la tipo ulcera multiple 19%,
ulceratinica 11%; 41% tuvo compromiso a nivel de mucosas,
pero un nuevo hallazgo fue que las lesiones se presentaban en
distintos estadios en forma simultanea, de las zonas del
cuerpo mas afectadas fueron el area ano-genital en 73%
(Figura 4), piernas, brazos y tronco 55%, cara 25% palmas y
plantas 10%, en relacion a las molestias ano-rectales 61
pacientes tuvieron dolor ano-rectal, proctitis, tenesmo o
diarrea, 26 pacientes molestias orofaringeas y en menor
proporcion afeccion de las conjuntivas; muchos de estos
hallazgos son nuevos y diferentes a lo publicado anterior-
®_Posteriormente €l grupo espafiol publica un estudio
prospectivo de 181 pacientes con Mpox, a nivel clinico
describen que un 80% de los pacientes tenian entre tres a 20
lesiones cutaneas y solo un 8% mas de 20 lesiones, un 90% de
los afectados predoming la forma vesiculo-pustular®.

mente

Se han informado infecciones asintomaticas, pero
parecen ser raras.
Complicaciones

Cléasicamente en Africa se han informado varias
complicaciones de la viruela del simio; estos incluyen

Figura 2. Lesiones papulares, vesiculares umbilicadas y maculares ) . ; o
en paciente con infeccion por viruela simica. infecciones secundarias, bronconeumonia, sepsis, encefalitis
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Figura 3. Caracteristicas de lesiones papulares, vesiculares umbilicadas y maculares en
pacientes con infeccion por viruela simica (Mpox). Recopilado de UK Health Security Agency.

55

Figura 4. Lesiones papulares y vesiculares umbilicadas en regién
pubiana en paciente con infeccion por viruela simica.

e infeccidn de la cdrnea con la consiguiente pérdida de vision
. Laque mayor presencia de complicaciones es el linaje viral
del clado tipo A, mientras el brote actual predomina el clado
tipo B siendo el que tiene menor tasa de complicaciones. En la
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serie del NEJM", se hospitalizaron un 13% de los pacientes,
debido a diversas complicaciones, 21 de ellos por severo
dolor ano-rectal, 18 por sobreinfeccion de piel y tejidos
blandos, en menor proporcién hubo lesiones oculares,
miocarditis, lesion renal aguda, no habiendo fallecidos; en la
serie del Lancet de 181 afectados por la Mpox, tuvieron
algunas complicaciones como proctitis en 25%, amigdalitis
10%, edema de pene 8%, absceso cutaneo bacteriano 3%, no
hubo fallecidos®. En las tablas 1 y 2, se resume los datos
recolectados a lo largo de la informacion proporcionada de la
sintomatologiay las lesiones dérmica en la viruela del mono.

Hallazgos de laboratorio

Se pueden observar multiples hallazgos de laboratorio
inespecificos en pacientes con Mpox, estos incluyen
aminotransferasas anormales, leucocitosis, trombocitopenia
e hipoalbuminemia.

Ademas, el curso y pronodstico de la infeccion por
Mpox, depende mucho del estado inmunolégico que esté
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Tabla1
Cuadro comparativo de la frecuencia de manifestaciones
clinicas de la infeccion de viruela simica

Manifestaciones clinicas Porcentaje de pacientes (%)
Antes del 2022°° 2022%°
Rash y lesiones dérmicas 97 — 100 81 - 95
Fiebre 85 - 88 62 - 72
Linfadenopatia 69 - 71 56 - 85
Faringitis 58 - 62 21 - 36
Cefalea 65 — 79 27 - 53
Mialgia 56 — 63 31
Proctitis o dolor anorrectal ND 14 - 25
Lesiones dérmicas anogenitales 94 - 68 55 - 73
Lesiones dérmicas faciales 62 - 96 25 - 28
Lesiones dérmicas en tronco o extremidades  56.2 — 80 55 - 57
Lesiones dérmicas en plantas y palmas 94 - 64 10 - 60
Lesiones vesiculo - pustulosas 48 - 100 58 - 90
Lesiones maculares 30 4

Abreviatura: ND: No hay datos disponibles. Modificado y adaptado de las investigaciones de
Huhn (2), Thornhill (3), Yinka-Ogunleye (9) y Adler (10).

Tabla2
Cuadro comparativo de la frecuencia de manifestaciones
dérmicas de la infeccion de viruela simica

Porcentaje de pacientes (%)

Lesiones dérmicas Antes del 2022?% 2022639

Lesion Ulcera unica ND 11-12
Lesiones ulcerativas multiples 33 19-80
Lesiones mucosas anogenitales ND 68
Lesiones mucosas orofaringeo 35-76 23
Lesiones mucosas anogenital y oral ND 7
Lesiones en mucosa nasal y ocular 5-22 1

Abreviatura: ND: No hay datos disponibles. Modificado y adaptado de las investigaciones de
Huhn (2), Thornhill (3), Yinka-Ogunleye (9) y Adler (10).

presente en el paciente, siendo los mas vulnerables y con Criterios de hospitalizacion
mayores complicaciones en los pacientes con algin tipo de

inmunosupresion, tales como, VIH/SIDA, trasplantados, Lamayoria de los pacientes en el pasado y en el actual

brote de 2022 se debe manejar de manera ambulatoria debido
a que los pacientes presentan un cuadro leve de la
enfermedad, sin embargo, por motivos de las complicaciones
o incluso por el solo hecho de poder aislar han sido criterio de
hospitalizacion en la actualidad®.

pacientes que reciben inmunosupresores y oncoldgicos.
Actualmente en el Peru, de los cerca de 2500 casos
notificados, muchos de los casos complicados son pacientes
con VIH, sin TARGA la mayoria y algunos de los cuales han
presentado serias complicaciones ano-genitales, dos de ellos
han fallecido por sepsis"”.
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En la tabla 3 se describe algunos criterios de
hospitalizacion planteados en la actualidad.

Tabla3
Criterios de hospitalizacion

Indicaciones de terapia antiviral: Se sugiere iniciar

con tecovirimat para los siguientes grupos de pacientes™.

Pacientes con enfermedad grave.

Pacientes con alto riesgo de enfermedad grave: inmunosupresion significativa
o con afecciones cutaneas preexistentes, nifios, gestantes o lactantes.

Pacientes con infeccién que involucra regiones anatémicas de alto riesgo

(ojo,boca, genitales, ano).

Tratamiento

El manejo de los pacientes con viruela del simio
implica un manejo multidisciplinario en los diferentes
niveles de atencion de salud al que incluye una terapia de
soporte, asi como terapia antiviral para pacientes selecciona-
dos que lorequieran.

Terapia de soporte: muchos pacientes con viruela
simica tienen una enfermedad leve y autolimitada, se
recuperaran espontaneamente y sin intervencion médica.

Sin embargo, algunos pacientes pueden necesitar
medicamentos para aliviar el dolor segin la severidad
(paracetamol, tramadol p. ej., para el dolor relacionado con la
proctitis o la amigdalitis). Ademads, para condiciones como
proctitis, se deben utilizar periodicamente ablandadores de
heces, lidocaina topica y/o los baflos de asiento. Las lesiones
cutaneas no requieren antibidticos, ni siquiera de manera
profilactica, solo se usaran si hay sospecha clara de infeccion
secundaria.

La terapia de soporte que necesite hospitalizacion
puede estar justificada para aquellos que tienen o estdn en
riesgo de deshidratacion (p. ej., nduseas, vomitos, disfagia,
amigdalitis grave, intolerancia oral), aquellos que requieren
un manejo mas intensivo del dolor y aquellos que experimen-
tan enfermedades graves o complicaciones.

Terapia antiviral: existen pocos antivirales a ser
usados para el tratamiento de la Mpox, alguno de ellos fueron
aprobados contra la viruela en base a modelos animales y
estudios de dosis y seguridad en humanos sanos, pero se
espera que tengan la misma actividad contra la Mpox,
actualmente, tecovirimat es el tratamiento de eleccidn
recomendado por la IDSA, FDA y CDC""; en la tabla 4 se
resumen las dosis y las caracteristicas mas importantes de
cada farmaco.
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Aquellos con enfermedad grave (p. ej., enfermedad
hemorragica, lesiones confluentes, encefalitis u otras
afecciones que requieran hospitalizacion).

Personas con riesgo de enfermedad grave (p. ej.,
menores de ocho afios; personas con antecedentes o
presencia de dermatitis atdpica; personas con otras
afecciones cutaneas exfoliativas activas; gestantes o
lactantes; personas con complicaciones como una infeccion
bacteriana secundaria, deshidratacion o bronconeumonia;
pacientes inmunosupresion).

Los pacientes con inmunosupresion, segun los
Centros para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades
(CDC) de los Estados Unidos, generalmente incluyen
aquellos con infeccién avanzada por VIH-1 (p. ej., recuento
de CD4 <200 células/microL), leucemia, linfoma,
malignidad generalizada, trasplante de drganos soélidos,
terapia con agentes inmunosupresores, ser un receptor con
trasplante de células madre hematopoyéticas <24 meses
después del trasplante o 224 meses pero con enfermedad de
injerto contra huésped o recaida de la enfermedad, o tener una
enfermedad autoinmune con inmunodeficiencia como
componente clinico”.

Pacientes con infeccion por viruela del simio en sitios
tradicionalmente atipicos (p. €j., boca, area anogenital) que
generalmente se asocian con dolor intenso.

Pacientes con infeccidn del ojo o accesorios oculares
(p. €., parpados), para tales pacientes, se puede usar el uso no
indicado en la etiqueta de trifluridina (o vidarabina) gotas
paralos 0jos o ungiientos ademas del tecovirimat.

Aunque no hay datos sobre el momento del
tratamiento en humanos, es probable que sea mas eficaz
cuando se inicia temprano en el curso. Cuando existe una alta
probabilidad de que el paciente tenga Mpox (p. €j.,
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Tabla4.

Posibles opciones de tratamiento para la infeccion por viruela del mono

i Mecanismo Dosificacion Formulacion Estado de aprobacion Efectos secundarios
Terapia de accion tipica de la FDA y eventos adversos
Bloquea la 5 mg/kg por
sintesis de dosis una _—
ADN viral vezala IVifuera de Retinitis por nefrotoxicidad; neutropenia;
através de semana etiqueta: CMV en disminucién dé la presion Y
Cidofovir & inhibici6 d te 20 topico, pacientes con int | A Smit
a inhibicion urante = intravesicular SIDA(1996) intraocular, nauseas,vomitos
competitiva dosis (con
de la ADN probenecid
polimerasa concomitante)
E;‘?]fﬁ"gggo cenggnl(g :gr?'nana Virel Dolor abdominal, nauseas, vomitos,
Brincidofovir de IJipiqdos por 2 dosis Oral (2'6%91;‘1 diarrea, transaminasas hepaticas
; . . : elevadas y bilirrubina
de cidofovir (max. 200mg/dosis)
Inhibe la IV:35a
actividad de <120 kg:
la proteina 200 mg cada
VP37, que 12 horas
Tecovirimat impide la 2120 kg:
creacién de 300 mg cada
viriones 12 horas Vv oral IV: dolor e hinchazén en el lugar de
que pueden Oral: 40 a (téz'co Viruel la infusion; extravasacion en el sitio
liberarse de <120 kg: | iruela infusion;
Loorarse < 500 mg?cada fuera de (2018) doe |:f:s:on,ddolorbde cadbelza [86]
huésped 12 horas etiqueta) ral: dolor de cabeza, dolor
infectada 120 k abdominal, nauseas, vomitos
, E g:
lo que 600 mg cada
impide la 8 horas
replicaciony Todos los
diseminacion regimenes
dentro del durante 14
huésped dias
Inmunidad
pasiva a 6000
través de unidades/kg Complicacion
anticuerpos como  dosis esdela Oral: dolor de cabeza, dolor
especificos dnica (hasta vacuna abdominal, nauseas, vomitos
contra 9000 Elf;géinr:iaa reaccion de infusién;reaccion local
VIGIV Otf)xvd unidades/kg) v progresiva en el lugar de la inyeccion
obtenidos La dosi I (contraindicado en personas con
de plasma a dosls vaccinia niraine ;
humano puede generalizada deficiencia de IgA y posible
combinado Tepehrsg grave, etc.) hipersensibilidad a IgA)
de personas dependiendo (2005)
inmunizadas de los sintomas

con la vacuna
contra la viruela

Abreviaturas: SIDA, sindrome de inmunodeficiencia adquirida; CMV, citomegalovirus; ADN, &cido desoxirribonucleico; FDA, Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos; IgA, inmunoglobulina A; 1V, intravenoso; maximo, maximo; VIGIV, inmunoglobulina vaccinia intravenosa. OPXV: Ortopoxvirus. Recopilacion de Titanji, B. en Open Forum

Infectous Disease 2022.

presentacion clinica compatible con la Mpox después de una
exposicion de alto riesgo conocida), el tratamiento puede
iniciarse, también en pacientes con riesgo a enfermedad
grave, antes de que se obtengan los resultados de las pruebas.

Si no se dispone de tecovirimat, la decision de tratar
con un agente alternativo como cidofovir (o brincidofovir, si
esta disponible) debe individualizarse ya que el riesgo de
complicaciones es mayor con estos agentes (p. ej.,
insuficienciarenal, anomalias electroliticas)".

Agentes antivirales especificos

Tecovirimat: Tecovirimat (también conocido como
TPOXX) es un potente inhibidor de una proteina de
ortopoxvirus requerida para la formacion de una particula de
virus infeccioso que es esencial para la diseminacion dentro
de un huésped infectado. En los Estados Unidos, el
tecovirimat se aprobd para el tratamiento de la viruela en julio
de 2018 y solo esta disponible a través de los CDC"?, la dosis
recomendada de tecovirimat depende del peso del paciente; a
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modo de ejemplo, para >40 kg a <120 kg, la dosis es de 600
mg (tres capsulas) cada 12 horas. La duracion del tratamiento
es de 14 dias. Las preparaciones orales e intravenosas (IV)
estan disponibles. La formulacion IV no debe usarse en
pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion de
creatinina [CrCl] <30 ml/min) y debe usarse con precaucion
en aquellos con enfermedad renal moderada o leve, asi como
en los menores de 2 afios”. Para aquellos que reciben la
formulacion IV, se puede hacer la transicion a la terapia oral
una vez que el paciente pueda tomar medicamentos orales,
los efectos secundarios informados con mayor frecuencia son
dolor de cabeza, nduseas y dolor abdominal"®. En personas
con VIH, puede haber algunas posibles interacciones
medicamentosas que afecten la dosificacion de los agentes de
laterapia antirretroviral (TARV).

Cidofovir/brincidofovir: ¢l cidofovir y brincidofovir
tienen actividad in vitro contra la viruela del simio y se ha
demostrado que es eficaz contra la afeccion letal de la viruela
del simio en modelos animales. Sin embargo, no hay datos
clinicos sobre su eficacia contra la viruela del simio en
humanos, y suuso puede estar asociado con eventos adversos
significativos, incluida la nefrotoxicidad, por ello se puede
asociar con probenecid oral para minimizar dicho efecto
secundario; en junio de 2021, se aprobd el uso de
brincidofovir en los Estados Unidos para el tratamiento de la
viruela. Brincidofovir es un profarmaco de cidofovir que se
puede administrar por via oral; sin embargo, su disponibili-

dad clinica es incierta en este momento””

, dichos farmacos
pueden generar algunos efectos adversos, tales como
elevacion de las pruebas de funcion hepatica, mielosupresion

y nefrotoxicidad.

Gotas para los ojos o ungiientos de trifluridina (y
vidarabina): silas lesiones de viruela del simio involucran el
0jo o estructuras accesorias del ojo (p. ej., parpados), se
pueden usar gotas para los ojos o ungiientos de trifluridina (o
vidarabina) ademas de tecovirimat. Se deben aplicar gotas o
ungiientos cada cuatro horas durante 7 a 10 dias. La
trifluridina o la vidarabina topicas se han utilizado para tratar
la vaccinia de la cérnea y la conjuntiva y para prevenir la
afectacion de la cornea y la conjuntiva en pacientes con
lesiones en los parpados™.

VIGIV (inmunoglobulina vacunal intravenosa):
Aprobado para el tratamiento de complicaciones debido a la
vacuna vaccinia. La CDC ha aprobado dicho medicamento en
el actual brote. Solo disponible para via endovenosa. La
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hiperglicemia es un efecto secundario mas comun.
Contraindicado en pacientes con antecedente de anafilaxia u
otra reaccion de inmunoglobulina EV e hipoinmunoglobuli-
nemia IgA"®.

Manejo de las complicaciones

En algunos casos de VM pueden ocurrir infecciones
bacterianas secundarias, si se sospecha una infeccidon
bacteriana en el momento de la evaluacion inicial o durante
las visitas de seguimiento, el paciente debe recibir una
cobertura antibidtica adecuada ademas de la terapia antiviral,
los regimenes generalmente deben incluir agentes que se
usan para tratar infecciones de tejidos blandos (p. ej.,
aquellos que cubren especies de estafilococos y estrep-
tococos), como cefalosporinas de primera, oxacilina,
clindamicina etc.,”.

El manejo de otras complicaciones puede incluir el
tratamiento de balanitis o balanopostitis que causan
obstruccion del meato uretral®, asi como el manejo de
infecciones oculares"”.

Si la proctitis evoluciona a un cuadro grave,
considerar manejo médico-quirirgico, que incluya
colostomia u otra técnica que desfuncionalice dicha region
anatémica-funcional afectada.

Por tltimo, durante la evaluacion inicial considerar y
evaluar si existe una co-infeccién de transmision sexual
preexistente y brindarle el tratamiento oportuno y adecuado.

Inmunizacién
Vacunas contra Viruela Simica

Las vacunas son eficaces para prevenir la enfermedad
antes de la exposicion a la viruela del simio, y se cree que
también pueden prevenir o mejorar la enfermedad después de
la exposicién. Recomendado e indicado para contactos
conocidos de viruela del simio identificados a través de la
investigacién de casos, el rastreo de contactos y las
evaluaciones de exposicion al riesgo, ademas para la
profilaxis posterior a la exposicidn en personas con
exposiciones de alto riesgo y puede considerarse de forma
individual para personas con exposiciones de riesgo
intermedio.
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Se recomienda la vacunacién dentro de los 4 dias
posteriores a la exposicion para prevenir la enfermedad. La
vacunacion entre 4 y 14 dias después de la exposicion puede
reducir la gravedad de la enfermedad, pero no prevenirla®.

Tipos de vacunas: hay dos vacunas disponibles que
pueden reducir el riesgo de desarrollar viruela del simio"”. La
vacuna vaccinia Ankara modificada (MVA) (JYNNEOS en
los Estados Unidos, IMVANEX en la Unién Europea e
IMVAMUNE en Canadd) y la vacuna ACAM2000.

e Vacuna MVA: esta hecha de un virus vaccinia no
replicante altamente atenuado y tiene un excelente perfil de
seguridad, incluso en personas inmunodeprimidas y con

trastornos de la piel. La vacuna MVA se administra en dos
dosis con cuatro semanas de diferencia. En los Estados
Unidos, JYNNEOS esta aprobado para la prevencion de la
viruelay la viruela del mono.

e ACAM2000: es una vacuna contra la viruela con
capacidad de replicacion que solo se puede usar en pacientes
seleccionados y estd asociada con mas eventos adversos que
la vacuna MVA. En los Estados Unidos, ACAM2000 esta
aprobado para la prevencion de la viruela. Se puede usar para
la viruela del simio bajo una solicitud de nuevo farmaco en
investigacion (IND, por sus siglas en inglés) de acceso
ampliado a través de los CDC.
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