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RESUMEN

Introduccion: La viruela simica supone una enfermedad zoonética viral identificada por primera vez en
1970 en humanos, cuya incidencia ha aumentado desde el afio 2022 alcanzando 86.601 casos confirma-
dos, reportados al 20 de marzo del 2023; llegando a paises no endémicos. Se ha relacionado con sintomas
como fiebre, erupcién cuténea, y adenomegalias. Sumortalidad es baja, pero puede ocasionar un amplio
espectro de complicaciones que afectan la calidad de vida. Objetivo: Presentar una revisién narrativa de
los aspectos mas relevantes de viruela simica en humanos con relacién a datos epidemiolégicos, fisiopa-
tolégicos, abordaje diagnéstico y terapéutico, ademas de pronéstico y rehabilitacién. Métodos: Revisién
narrativa no sistematica de los articulos mds relevantes sobre viruela simica en humanos en las bases de
datos de Medline, ClinicalKey, UpToDate, Scopus, Embase, Google Scholar, Pubmed. Resultados: La viruela
sfmica puede provocar un espectro de sintomas en el ser humano, desde lesiones cutédneas localizadas
benignas, hasta sintomas sistémicos graves, incluso la muerte. Su inusual distribucién geogréfica en el
altimo afio supone una infeccién que pone a prueba los sistemas de salud en el mundo. Conclusiones: Es
fundamental conocer los aspectos mas relevantes con relacién a viruela simica cuyo comportamiento y
distribucién estan cambiando constantemente, para reducir el impacto en salud publica.
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HUMAN MONKEYPOX: UPDATE

ABSTRACT

Introduction: Monkeypox is a viral zoonotic disease identified for the first time in 1970 in humans, who-
se incidence has been increased in the year 2022 reaching 86,601 confirmed cases, which have been
reported up to 20 of March 2023, reaching non-endemic countries. It has been linked to symptoms such
as fever, rash, and adenomegaly. Its mortality is low, but it can cause a wide spectrum of complications
thatinfluence the quality of life. Objective: To present a narrative review of the most relevant aspects of
monkeypox in humans relating to epidemiological and physiopathological data, diagnostic and therapeutic
approach, as well as prognosis and rehabilitation. Methods: Non-systematic narrative review of the most
relevant articles on monkeypox in humans in the Medline, ClinicalKey, UpToDate, Scopus, Embase, Google
Scholar, Pubmed databases. Results: Monkeypox can cause a diversity of symptoms in humans, ranging
from benign localized skin lesions to severe systemic symptoms, including death. Its unusual geographi-
cal distribution in the last year represents an infection that is testing health systems around the world.
Conclusions: It is essential to know the most relevant aspects in relation to monkeypox whose behavior

and distribution are constantly changing in order to reduce the impact on public health.

Keywords: Monkeypox; zoonotic viral disease; quality of life.

INTRODUCCION

La viruela simica (VS) es una enfermedad viral capaz
de provocar sintomas en el ser humano, desde lesiones
cutdneas localizadas benignas hasta sintomas sistémi-
cos graves. Es causada por un virus ADN bicatenario
del género Orthopoxvirus de la familia Poxviridae y
subfamilia Chordopoxvirinae de tropismo zoondtico
siendo el ser humano un huésped accidental. Se han
identificado dos clados del virus. El clado 1 es respon-
sable de la enfermedad en la cuenca del Congo (Africa
central) con un reporte de mortalidad del 1 al 10%. El
clado 2 corresponde al aislado en Africa Occidental,
con un reporte de mortalidad menor al 3%. Con la
nueva distribucién geografica por fuera de Africa se
estd evaluando la necesidad de nombrar un clado 3
como grupo de variantes de amplia circulacion durante
la actual epidemia mundial (1-5).

Fue descrita como una enfermedad exantematica
en primates cautivos, en Copenhague, en 1958, de ah{ el
nombre de monkeypox o viruela simica. Mas adelante
se identific6 a otros animales como reservorios del
virus. Se detectd por primera vez en humanos en 1970
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en la Republica Democratica del Congo. Hacia 1980 la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) demostré
que es una enfermedad zoondtica con una larga lista
de huéspedes potenciales del virus, principalmente
roedores. Desde esta fecha la enfermedad habia teni-
do una distribucién geogréfica reducida ocasionando
frecuentemente brotes en Africa central y occidental
con mayor nimero de casos en Reptblica democrati-
ca del Congo. Desde entonces se habian identificado
brotes aislados fuera de Africa en paises como Estados
Unidos, Israel, Singapur (1,6-8).

El reservorio natural del Virus de la viruela simi-
ca (VVS) es desconocido. El VVS ha sido aislado en
primates y distintos roedores incluyendo ardillas de
cuerda, ardillas de 4rbol, ratas gambianas, lirones
entre otros. La transmision puede ocurrir al entrar en
contacto directo con un humano o un animal infecta-
do o material contaminado por el virus como ropa o
toallas (fémites). El virus puede ingresar al organismo
a través de lesiones en la piel, contacto directo con
mucosas tales como conjuntiva, tracto respiratorio,
nariz, boca o genitales, contacto con lesiones en la
piel de un infectado, gotitas respiratorias, aerosoles,
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fluidos corporales. Ha sido detectado el virus en semen
de personas infectadas. También se ha demostrado la
transmision intrauterina, y la transmisién entre madre
e hijo por contacto directo (9-12).

La infeccién por VVS se puede clasificar como
sistémica o localizada. Los sintomas mads frecuentes
son fiebre, erupcién cutdnea, y adenomegalias. Las
complicaciones observadas durante el brote de 2022
incluyen la evolucién de lesiones genitales, perianales
o faciales con infeccién bacteriana superpuesta que
requiere tratamiento con antibidticos. Ademds, se pue-
de presentar obstruccién intestinal, edema prepucial,
parafimosis, bronconeumonia, sepsis, miocarditis, in-
feccién de la cérnea con pérdida de vision, encefalitis,
epiglotitis, linfadenopatia grave que puede ser necro-
sante u obstructiva y perforaciéon de la pared rectal,
entre otros. La tasa de letalidad ha sido alrededor del
3-6% (1,13,14).

EPIDEMIOLOGIA

El brote actual de viruela simica tiene un patrén de
distribucién geogrdfica mucho mayor que brotes ante-
riores que estaban mds localizados en dreas endémicas
y comunidades de bajos recursos. El primer caso se
confirmé en Reino Unido en mayo del 2022. Luego se
identificaron otros casos vinculados a este y otros no
vinculados sin antecedente de viajes a paises donde la
viruela del simio es endémica. Se fueron detectando
casos en Estados Unidos, Portugal y otros paises don-
de no era endémica la circulacién del virus. Dada la
distribucién geogrdfica inusual de los casos, la OMS
y otras instituciones de salud publica dieron la alerta
el 16 de mayo de 2022 (3).

El brote ha ido creciendo cada vez mds hasta llegar
a paises de América Latina, Norte América, Europa, y
Reino Unido. Desde el 13 de mayo de 2022 se notifican
casos y cadenas sostenidas de transmisién en paises
sin vinculos epidemioldgicos directos o inmediatos
con areas de Africa occidental o central. Hasta el 20
de marzo del 2023 la OMS ha reportado 86.601 casos
confirmados, 112 muertes, con una distribucién geo-
grafica de 110 paises involucrados. Los 10 paises mads

afectados en esta misma fecha son: Estados Unidos con
30,048 casos, Brasil con 10,878 casos, Espafia con 7.546
casos, Francia con 4.128 casos, Colombia 4,088, México
con 3,928 casos, Peru con 3,776 casos, Reino Unido con
3.738 casos, Alemania con 3.692 casos, y Canadd con
1.460 casos. Juntos, estos paises representan el 84,7%
de los casos notificados a nivel mundial. Tabla 1 (15).

TABLA 1: TOTAL DE CASOS DE VIRUELA SiMICA POR REGIONES
DESDE ENERO HASTA EL 20 DE MARZO DEL 2023

CASOS CONFIRMADOS ~ MUERTES
Regién de las Américas 58,897 86
Regién Europea 25,852 6
Regién Africana 1,448 18
Regién del Pacifico Occidental 280 0
Regién del Mediterrdneo Oriental 83 1
Regién de Asia Sudoriental 41 1
Total 86,601 112

Fuente: Modificada de la OMS. https://worldhealthorg.shinyapps.io/mpx_global/(16)

El brote actual representa nuevos enfoques a tener
en cuenta como los aspectos bioldgicos del virus, y/o
cambios en el comportamiento humano; estos cambios
pueden deberse a disminucién de la inmunidad frente
al virus, medidas laxas de prevencién de la enferme-
dad, la globalizacién y los viajes internacionales, y las
interacciones sexuales asociadas con grandes reunio-
nes. Se ha visto principalmente afectada la poblacién
de hombres homosexuales o bisexuales, lo que sugiere
que la transmisién sexual es potencialmente la via mas
importante de transmisién. Esto ha sido respaldado por
diversos estudios que describen lesiones primarias en
las mucosas genital, anal y oral, que pueden represen-
tar el sitio de inoculacién. La concomitancia con otras
infecciones de transmisién sexual, y la presencia del
ADN del virus en el liquido seminal de infectados, esta
ultima podria deberse a la replicacién genital local,
la difusién pasiva a través de la orina, la sangre o las
lesiones genitales (10,17-19). Sin embargo, el mecanis-
mo exacto de este evento sigue siendo controvertido
en la literatura. Adn falta evidencia por investigar si
el semen es capaz de transmitir la infeccion (10,18,19).
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FISIOPATOLOGIA

VVS es un virus citopldsmico envuelto de 200 a 250
nm de tamafo que se une al glucosaminoglicano pa-
ra entrar en las células huésped. La parte central del
genoma contiene genes implicados en funciones como
la transcripcion y el ensamblaje del virus, mientras
que los situados en los extremos estdn implicados
en las interacciones virus-huésped. Debido a su gran
tamano, se le dificulta el ingreso al huésped y la re-
plicacién propia. Los orthopoxvirus estdn equipados
con un conjunto de moléculas codificadas por genes
que actian como moduladores al dirigirse contra
componentes del sistema inmunitario del huésped. Las
proteinas intracelulares se clasifican en “virotransdu-
cer”, que interfieren con la capacidad de la célula para
responder a la infeccidn, el estallido oxidativo y las
vias apoptdticas. Las proteinas “virostealth” realizan
una regulacién negativa de las moléculas de recono-
cimiento inmunitario, como el complejo principal
de histocompatibilidad de clase 1 (MHC 1) y células
CD+4. Las proteinas extracelulares se clasifican en
“viroreceptors” que son glicoproteinas de la superficie
celular que se unen competitivamente a las citocinas
y quimiocinas del huésped alterando sus funciones.
También estdn las proteinas “virokiners” que imitan
las citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento
del hospedador y asi promueven respuestas apropiadas
para la replicacién y propagacion viral (20).

El VVS entra en contacto con el huésped a través
de mucosas, piel, o vias respiratorias. Comienza su
replicacién local y luego su diseminacién linfatica
provocando la viremia primaria y llegando asfi al sis-
tema reticuloendotelial. La multiplicacién del virus
en estos drganos causa la viremia secundaria, que
suele acompafarse de fiebre. El virus invade la piel,
produciendo el exantema pustuloso caracteristico.
En el huésped se activa la respuesta innata temprana
implicando el sistema de complemento, las células
proinflamatorias, el interferdn, y los linfocitos citoli-
ticos naturales (NK); los anticuerpos especificos para
poxvirus son componentes posteriores de la respuesta
humoral y los linfocitos citotéxicos especificos para
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poxvirus intervienen en la respuesta celular para eli-
minar la infeccién (6,20,21).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La VS se constituye como una entidad infectoconta-
giosa, con un periodo de incubacién de 10-14 dias,
con un periodo prodrémico de 2 dias de evolucién
comprendida por la apariciéon de sintomas como fiebre
y malestar general previas al desarrollo de las primeras
manifestaciones cutdneas como erupcién (22,23). Este
periodo inicial de sintomas suele ir acompafado de lin-
fadenopatias unilaterales y/o bilaterales, generalmente
comprometiendo ganglios de la zona submandibular,
cervical, retroauricular, inguinal y axilar. Las mani-
festaciones cutdneas son erupciones generalizadas
de aspecto maculopapular de 3 mm de didmetro que
pueden alcanzar un promedio de 10 a 150 lesiones
a lo largo de 4 semanas, su extensiéon comuinmente
generalizada en todo el cuerpo se acompaia de diver-
sos estadios de aparicién abarcando fases papulares,
vesiculares, pustulosas, hasta progresar a estadios de
formacién costrosa (24-27). La pigmentacién puede
variar desde estados de hiperpigmentacién a estados
de hipopigmentacién asociados a estados avanzados
de descamacidn. (28,29) La extension de las lesiones
cutdneas suelen alcanzar otros lugares como cavidad
oral, generando en el paciente trastornos en la deglu-
cién y fonacién, sin mencionar la predisposicion a
sobreinfeccién bacteriana (30,31).

COMPLICACIONES

Dentro de las complicaciones documentadas en esta
epidemia se encuentran: obstruccién intestinal, ede-
ma prepucial, parafimosis, bronconeumonia, sepsis,
miocarditis, infeccién de la cérnea con pérdida de
visién, encefalitis, miocarditis, epiglotitis, linfadeno-
patia grave que puede ser necrosante u obstructiva y
perforacion de la pared rectal, ptstulas hemorrégicas,
lesiones ulceradas o necréticas (1,13,14,19,32,33).

En Una revision sistemdtica que pretendia abordar
las caracteristicas clinicas, hospitalizaciéon y muertes
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asociadas a la VS, la erupcioén cutdnea se asocié en
un 93%; fiebre (72%); prurito (65%); Linfoadenopa-
tias (62%). E1 35% de los pacientes incluidos en esta
revisiéon fueron hospitalizados y un 4% obtuvieron
resultados fatales. Aunque la mayoria de los pacientes
no requirieron hospitalizaciéon (65%), se asociaron a
complicaciones relacionadas con infecciones cutaneas
bacterianas secundarias, entre otras (34).

Se ha documentado que los nifios pequenos, mu-
jeres embarazadas y personas inmunocomprometidas
principalmente con infeccién por VIH avanzada y no
controlada, tienen mayor riesgo de infeccién grave y
complicaciones (14,19).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la VS se precede de la realizacién
de multiples diagndsticos diferenciales como Herpes
zoster, enfermedad mano-pie-boca, sarna infectada,
sarampidn, erupciones por drogas, sifilis secundaria
e infeccién por molusco contagioso (35).

Se pueden emplear diferentes métodos diagndsticos
de laboratorios como aislamiento viral, inmunohisto-
quimica de tejido, diagndstico molecular, microsco-
pia electrénica y serologia. Las pruebas moleculares
incluyen la RT-PCR (Reaccién de cadena polimerasa
en tiempo real); RPA (Amplificacién de la polimerasa
recombinante); LAMP (Tecnologia de amplificacién
isotérmica mediada por bucle). Estas se ejecutan con
muestras obtenidas directamente de lesiones cutdneas,
garganta, sangre y orina. Tienen buena sensibilidad
y especificidad, pero su costo es alto y disponibilidad
baja en el mercado (36,37).

El uso de serologia para inmunoglobulinas de tipo
IgG e IgM, pueden detectarse mediante agentes inmu-
noabsorventes (ELISA) después de 5 a 8 dias del curso
de la infeccion. Estos métodos de serologia son menos
sensibles que los métodos de biologia molecular men-
cionados anteriormente, se emplea su uso directamente
en muestras de lesiones cutdneas. Algunas entidades
estatales emplean para el diagndstico de la VS raspados
de piel, sangre con EDTA, suero y orina, hisopados,
nasofaringeos y orofaringeo, los cuales se procesan para

PCR especifica del género de mayor circulacién (en algu-
nos casos el género Orthopox), en caso de ser positivas
se realizan pruebas confirmatorias especificas (3,36,38).

TRATAMIENTO

Gran parte de los pacientes con VS tiene sintomas leves
y presentan una recuperaciéon completa sin ninguna
atencién médica. Segin la OMS, estos pacientes pueden
aislarse en casa durante el periodo infeccioso previo
a una evaluacién del hogar, y su seguimiento se debe
hacer por medio de telemedicina (12). Sin embargo,
algunos pacientes podrian requerir hospitalizacién
y cuidados de apoyo debido a ciertos sintomas que
requieren rehidratacién oral o endovenosa para mini-
mizar las pérdidas gastrointestinales como lo son el
vomito y la diarrea, ademads de aquellos a quien deba
darse manejo del dolor (12,30,39).

En cuanto al manejo clinico de las lesiones cuta-
neas, se recomienda el tratamiento conservador segin
su etapa, ya que el fin es aliviar los sintomas, acelerar
el proceso de curacidn y prevenir las posibles compli-
caciones asociadas. Es necesario educar al paciente
sobre los cuidados de las lesiones, aconsejar el no
rascado de piel, mantener una adecuada higiene de las
lesiones para prevenir infecciones secundarias y tener
claro los signos de alarma para acudir inmediatamente
al servicio médico. No se encuentra indicado el uso
empfirico o profildctico de antibiéticos (11,22,30).

Dada la limitada oferta de antivirales disponibles,
esta terapia estd recomendada para aquellos pacien-
tes que se encuentran en riesgo de presentar o que
presentan una enfermedad grave. Tecovirimat es el
tratamiento de elecciéon en la mayoria de los casos,
sin embargo, ciertos pacientes que presenten enfer-
medad grave podrian beneficiarse de una terapia dual
de tecovirimat y cidofovir (40). Aunque la eficacia de
estos agentes ain no ha sido claramente dilucidada
en humanos (41-43).

Tecovirimat es el primer antiviral autorizado por
la federacién de alimentos y medicamentos (FDA) en
el afnio 2018 en Estados Unidos para el tratamiento de
viruela en adultos y nifios, considerado el tratamiento
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de eleccion en estos casos. Su mecanismo de accién se
basa en la inhibicién de la proteina VP37 de la envol-
tura viral, bloqueando la interaccién del virus con la
célula huésped; esta molécula ha demostrado eficacia
in vitro e in vivo contra los orthopoxvirus (40,41,43,44).
A pesar de su limitado uso en humanos, tecovirimat
fue registrado en el 2021 por la Agencia de Medicina
Europea para el tratamiento de la VS (43,45).

El brincidofovir es un fosfonato de nucledsido li-
pidico, el cual se absorbe en el intestino delgado y es
transportado a través del cuerpo como un fosfolipido,
que actia mediante la inhibicién de la ADN polimerasa
del virus (43). Fue aprobado por la FDA para el trata-
miento de la retinitis por citomegalovirus en pacientes
con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
pero también presenta actividad contra virus con doble
cadena de ADN, incluyendo los orthopoxvirus como el
VVS, por lo que en el 2021 fue aprobado en Estados
Unidos para el tratamiento de la viruela. (43,46) Se
encuentra disponible en comprimidos o suspensién
oral para administrar en dos dosis con una semana
de diferencia (40,42,47).

Cidofovir estd autorizado por la FDA de los Estados
Unidos para el tratamiento del citomegalovirus. Se ha
demostrado que es efectivo contra la VS en estudios
animales, sin embargo, no hay informacién clinica
significativa de su eficacia contra la VS en humanos.
El mecanismo de accién incluye la conversion en su
metabolito activo, el cidofovir bifosfonato, el cual
causa una inhibicién selectiva de la sintesis de ADN,
suprimiendo la replicacién viral (12,40,48).

El manejo médico de esta enfermedad es heterogé-
neo; los medicamentos aprobados para el tratamiento
de la VS son basados en su mayoria en datos in vitro
y estudios animales, asi como la seguridad y tolera-
bilidad evaluada en voluntarios sanos. Por lo cual, es
necesario la realizacion de ensayos clinicos para definir
el tratamiento 6ptimo de la VS en humanos (43,45).

PREVENCION

La OMS y el Comité Asesor sobre Practicas de Inmuni-
zacion recomiendan la vacunacion preventiva primaria
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(profilaxis preexposicion) para aquellos individuos con
alto riesgo de exposicién como personas homosexuales,
bisexuales u otros hombres que tienen relaciones con
multiples parejas masculinas, trabajadores sexuales,
trabajadores de la salud con riesgo de exposicién repe-
tida, personal de laboratorio en contacto directo con el
virus y atencién en salud que realiza pruebas de diag-
nostico (40,41,49). También recomiendan incrementar
la educacién y conciencia social, vigilancia activa de
los casos y exposiciones, diagndéstico temprano, cua-
rentena para aquellos infectados y expuestos, distancia
social y aislamiento, y el acceso a la informacién de
manera abierta para el mundo, son puntos cruciales
para minimizar la propagacién de cualquier evento de
salud publica.(40,50-52)

Hasta el momento hay tres tipos de vacunas dispo-
nibles: las no replicantes (Vaccinia Ankara modificado,
MVA-BN), las minimamente replicantes (ACAM2000),
y replicantes (LC16) (49,53).

La vacuna del virus Vaccinia Ankara modificado
(MVA-BN) vendida bajo el nombre de Jynneos (también
conocida como Imvamune o Imvanex) en Estados Uni-
dos, es una vacuna viva, no replicante hecha del virus
Vaccinia. Esta vacuna tiene un buen perfil de seguridad
y puede ser usada en pacientes inmunocomprometidos
y con trastornos dermatolégicos. Se requieren dos dosis
por via subcutdnea, que se administran con 4 semanas
de diferencia. Efectos adversos de esta vacuna inclu-
yen cefalea, mialgia, dolor en el sitio de inyeccién y
linfadenopatia que solo dura un par de dias posterior
a la vacunacién (37,51).

La vacuna ACAM2000, es una vacuna contra la
viruela con capacidad de replicacién. Esta vacuna sélo
puede ser usada en pacientes sanos, inmunocompeten-
tes y mujeres no embarazadas con una exposicién de
riesgo alto. Estd asociada con mayores efectos adversos
comparada con la del virus Vaccinia Ankara debido a
que ACAM2000 requiere una dosis infecciosa en una
aguja estéril bifurcada que se penetra en la epidermis
de la regién deltoidea del brazo unas 15 veces. Este
proceso se conoce como escarificacion. Después de dos
a cinco dias de la vacunacidn, se formara una pépula,
convirtiéndose en vesicula después de unos dias mds.
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La vesicula alcanza su tamafio maximo en alrededor
de una semana a 10 dias, y luego se forma una costra
en dos semanas, que luego se cae (40).

Para aquellos que se han expuesto la OMS reco-
mienda vacunacién preventiva posterior a la exposiciéon
(PEPV) para los contactos de los casos, idealmente
dentro de los cuatro dias posteriores a la primera
exposicién (y hasta 14 dias en ausencia de sintomas).
Tambien recomienda que los programas de vacunacion
esten respaldados por una vigilancia exhaustiva y
rastreo de contactos (49).

CONCLUSION

El VVS es una enfermedad infectocontagiosa de origen
viral, y como tal, su comportamiento estd constante-
mente condicionado a cambios, desde la dindmica de
contagio, como también su distribucién geografica.
Pese a su baja mortalidad, la capacidad para desarrollar
sintomas graves que pueden tener impacto en la salud
mental y/o psicoldgica, asi como también, su rdpida e
inusual extensién hacia paises donde no era endémica;
Supone en la actualidad un nuevo reto para los sistemas
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