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Resumen

La viruela simica ha ocasionado preocupacion en todo el mundo y sobre todo en el personal
sanitario sobre si este virus constituird 0 no una nueva amenaza de salud publica. El virus de la
viruela simica es una zoonosis viral que esta causada por el virus Ortopoxvirus que es un virus de
doble cadena de acido desoxirribonucleico. Es importante diferenciar entre ciertas caracteristicas
sintomatoldgicas de la viruela simica y las que tienen otros tipos de viruela que no difieren mucho.
Conocer cuales son los métodos diagndsticos que se puede emplear para identificar este virus,
beneficiara al identificar frente a que virus estamos y asi se podra elegir cual es el tratamiento que
mejores resultados se pueda obtener. Hasta el momento no existe un tratamiento especifico para
los pacientes con infeccion por viruela simica, sin embargo, se esta manejando con antivirales que
ya han sido utilizados con anterioridad y con ciertas vacunas como prevencion, evidenciandose
beneficios. Se realizara una revision bibliografica narrativa con el objetivo principal de describir
el manejo de la infeccion por viruela simica, para poder concluir cual de los antivirales
administrados es el que mejor resultado ha dado contra este virus.

Palabras Claves: Agentes antivirales; Viruela del mono; Terapéutica.

Abstract

Monkeypox has caused concern throughout the world and especially among health personnel about
whether or not this virus will constitute a new public health threat. The monkeypox virus is a viral
zoonosis that is caused by the Orthopoxvirus virus, which is a double-stranded deoxyribonucleic
acid virus. It is important to differentiate between certain symptomatic characteristics of
monkeypox and those of other types of smallpox that do not differ much. Knowing which are the
diagnostic methods that can be used to identify this virus, will benefit by identifying which virus
we are facing and thus it will be possible to choose the treatment that can obtain the best results.
So far there is no specific treatment for patients with monkeypox infection, however, it is being
managed with antivirals that have already been used before and with certain vaccines for
prevention, showing benefits. A narrative bibliographic review will be carried out with the main
objective of describing the management of monkeypox infection, in order to conclude which of the
antivirals administered is the one that has given the best results against this virus.

Key Words: antiviral agents; Monkeypox; Therapy.
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Resumo

A variola dos macacos tem causado preocupacdo em todo o mundo e especialmente entre 0s
profissionais de salde sobre se esse virus constituira ou ndo uma nova ameagca a saude pablica. O
virus da variola dos macacos é uma zoonose viral causada pelo virus Orthopoxvirus, que é um virus
de &cido desoxirribonucléico de fita dupla. E importante diferenciar entre certas caracteristicas
sintomaticas da variola dos macacos e de outros tipos de variola que ndo diferem muito. Saber
quais sdo os métodos de diagndstico que podem ser usados para identificar este virus, beneficiara
identificando qual virus estamos enfrentando e assim sera possivel escolher o tratamento que pode
obter os melhores resultados. Até 0 momento ndo existe um tratamento especifico para pacientes
com infeccdo por variola dos macacos, porém, ela estd sendo controlada com antivirais que ja
foram usados anteriormente e com algumas vacinas para prevencao, mostrando beneficios. Sera
realizada uma revisdo bibliografica narrativa com o objetivo principal de descrever o0 manejo da
infeccdo por variola simia, a fim de concluir qual dos antivirais administrados é o que tem dado
melhores resultados contra este virus.

Palavras-chave: agentes antivirais; variola dos macacos; Terapia.

Introduccion

Con la aparicion de la viruela simica en la actualidad, se ha convertido en un problema de salud
que es de preocupacion mundial, ya que puede constituirse como una nueva amenaza (1,2). El virus
de la viruela simica es una zoonosis viral que esta causada por el virus Ortopoxvirus que €s un
virus de doble cadena de Acido desoxirribonucleico (ADN), fue identificado por primera vez en
un nifio de 9 meses en el afio de 1970 en la Republica Democratica de Congo, en el afio 2003 se
identificd el primer caso fuera de Africa, para el afio 2022 este virus se esta propagando en todo el
mundo, reportandose treinta mil casos en todo el mundo (3,4).

La viruela del mono se considera una enfermedad con una tasa de letalidad de 3 % a 10 % yen la
actualidad se han identificado mas casos de este virus, para el 17 de junio de 2022, se notificaron
2525 casos de viruela simica en 37 paises, identificAndose un mayor namero de casos en el Reino

Unido, Espafia y Alemania (5). Esta patologia se presenta inicialmente con un prédromo febril que
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se acompafia de cefalea generalizada y fatiga, el signo caracteristico de esta enfermedad es la
aparicion de erupciones cutaneas primero con forma macular, luego papular, posteriormente
vesicular y pustular y la presencia de linfoadenopatia maxilar, cervical o inguinal (6,7).

Es de interés para el personal sanitario conocer cual es la presentacion clinica caracteristica de la
viruela simica, para asi poder diferenciarla de la viruela clasica y dar un manejo adecuado. Se ha
evidenciado que existen complicaciones graves en pacientes que no han sido vacunados mas que
en pacientes vacunados (8,9). Hasta el momento no existe tratamiento especifico para los pacientes
con infeccion por el virus de la viruela simica, pero se puede tratar con antivirales que ya han sido
utilizados con anterioridad en la viruela, dentro de estos medicamentos se encuentran Tecovirimat,
Brincidofomir y Cidofomir (10). Este Revision bibliografica narrativa tiene como objetivo general

describir el manejo de la infeccion por el virus de la viruela simica.

Desarrollo del trabajo

Entrada y replicacion del virus

La viruela simica afecta a los humanos por contacto directo con animales infectados ya que es una
infeccion zoondtica, se transmite mayormente a través del tracto respiratorio, por contacto con la
mucosa de animales infectados y mediante el contacto de la piel con lesiones cutaneas
generalizadas, este ultima es considerada actualmente como la via de transmision mas predominate
(10,11). Otras formas de transmisién son por medio del contacto con fluidos corporales de una
persona infectada, por medio de superficies u objetos inanimados. Existe informacion limitada
sobre la transmision vertical, pero se puede decir que en el embarazo se transmite a través de la
placenta o durante el parto, siendo asi viruela simica congeénita (11).

La replicacion del Poxvirus se da completamente en el citoplasma, El transcriptosoma viral que
este empaquetado cuando el nucleo ingresa al citoplasma tiene una expresiéon inmediata (10-12).
El virus codifica multiples subunidades de acido ribonucleico (ARN) polimerasa, produciendo una
proteina temprana proporcionando la replicacion de ADN, este ADN forma una plantilla para una
mayor replicacion y sintesis de ADN y asi transcribe los genes intermedios y tardios (13). Cuando
el virus se adhiere y entre al nacleo, el gen viral temprano empieza a codificarse con la expresion
de genes virales y remodelacion del reticulo endoplasmatico estableciendo las fabricas virales a

partir de un solo virion, en estos sitios es donde se van a dar la formacion de particulas virales y
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las etapas intermedias y tardias de transcripcion y traduccién del acido ribonucleico mensajero
(ARNm) viral (12-14).

Antes de la replicacion del genoma, los genes primeros son los encargados de codificar las
proteinas no estructurales esenciales para la replicacion del genoma, después de esta etapa de
expresan los genes tardios y codifican proteinas estructurales, al finalizar comienza el ensamblaje
del virus y aparecen membranas crecientes dentro de las fabricas, estas membranas crecientes
posiblemente se forman a partir del comportamiento intermedio (Cl) entre el reticulo
endoplasmatico (RE) y el aparato de Golgi (13,15). Las membranas virales tienen forma de laminas
abiertas que posteriormente se agrandan y forman viriones esféricos inmaduros; que luego se
condensan en densos viriones maduros con forma de ladrillo con una sola membrana externa (14).
Algunos viriones maduros pueden obtener una membrana adicional externa derivada de la red
trans-Golgi (TGN), cisternas endosdmicas o plasma para formar viriones envueltos los cuales estan

sujetos a exocitosis como viriones envueltos extracelulares (14-16).

Fisiopatologia

Debido a la falta de informacion publicada, la fisiopatologia de esta patologia es limitada. La
respuesta inmune en la infeccion por Poxvirus codifica diversas proteinas inmunomoduladoras
como los linfocitos T citotdxicos (CTL) y las células asesinas naturales (NK) que inhiben la
apoptosis, la produccidn de interferones (IFN), citocinas inflamatorias, complementos, anticuerpos
y quimiocinas (16,17). En presencia de la infeccidén por Poxvirus adquiere un sistema inmunitario
que regula la baja expresion de los receptores del complejo principal de histocompatibilidad
(MHC) de clase I. EIl virus de la viruela simica no obedece a las células T CD4+ y CD8+,
suprimiendo la activacion de las células T por medio de la regulacién negativa del MHC de clase
I1(17-19).

Manifestaciones clinicas
Las caracteristicas clinicas de la viruela simica en su mayoria son similares a la infeccion de la
viruela, se ven afectadas personas de todas las edades, pero mayormente a personas en edad media

y los hombres son mas propensos que las mujeres; la duracion de los sintomas generalmente es de
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2 a 4 semanas (18,20). La fase prodromica no es muy especifica y dura de 0 a 5 dias, esta fase se
caracteriza por sintomas iniciales tipicos como la aparicién de fiebre, dolor de cabeza, letargo,
mialgia, sintomas similares a los de una gripe seguido de linfoadenopatia que puede ser unilateral
o bilateral bien sea cervical, axilar o inguinal; después de 1 a 3 dias aparecen de las erupciones en
la piel que pueden durar de 2 hasta 4 semanas (20).

Las lesiones en la piel predominan mayormente en la cara (98 %), las palmas de las manos y pies
(95 %), mucosas orales (70 %), genitales (28 %) y la conjuntiva (20 %); Estas lesiones son
polimérficas tipicamente vesiculopustulosa y pasan por la fase macular, al dia tercero a fase
papular, al dia cuarto o quinto la lesidn se vuelve vesicular y para el sexto o séptimo dia son lesiones
pustulosas que pueden umbilicarse o volverse confluentes (21,22). Como a la semana 2 de la
progresion de la enfermedad las pustulas se secan y forma costras que permanecen de una a 2
semanas mas para caerse dejando cicatrices cutaneas hipopigmentadas o hipertréficas, alopecia
parcheada y contractura o deformidad de los mdsculos faciales (23). Los nifios y personas con
deficiencias inmunitarias como virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y otras enfermedades
cronicas son predisponentes a una enfermedad grave que incluyen infecciones secundarias,
bronconeumonia, sepsis, encefalitis, complicaciones gastrointestinales, deshidratacion y afeccion

de la cdrnea con pérdida de vision (20,23).

Diagnostico clinico y de laboratorio

Para el diagnostico de la viruela simica debe considerarse los hallazgos epidemioldgicos, clinicos
y de laboratorio. Es importante determinar un historial de contacto cercano con casos sospechosos
de viruela simica, en caso de los nifios deben tener un seguimiento mas cuidadoso (24,25). La
viruela simica es poco distinguible clinicamente ya que es similar a otros virus de la varicela, pero
se puede apreciar ciertas diferencias que pueden ayudar en el diagnostico clinico como es la
distribucion de las lesiones de la piel, en la varicela la distribucion es centripeta y no hay
implicacion de palmas y plantas con una propagacion de las erupciones mas rapida; el periodo
prodromico es corto sin la presencia de linfadenopatia, mientras que en la viruela del mono la
distribucion de las lesiones es centrifuga con implicacion de palmas y plantas con una propagacion
de las erupciones mas lenta; el periodo prodromico es prolongado con presencia de linfadenopatia
(23,24).
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La observacion clinica es insuficiente para llegar al diagnostico de viruela simica, por lo que las
pruebas de laboratorio son cruciales para identificar esta patologia, las pruebas de laboratorio
existentes incluyen inmunohistoquimica, microscopia electronica, cultivo de material de muestra
de erupcion, amplificacion de polimerasa de recombinasa (RPA), tecnologia de ampliacion
isotérmica mediada por bucle (LAMP), polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccion. El
problema de estas pruebas es su precio elevado y no estan disponibles comercialmente (25,26).
La prueba de PCR en tiempo real (RT-PCR) es la evaluacién de eleccién y de rutina para identificar
la viruela simica con buena sensibilidad y especificidad. Sin embargo, este método lleva mucho
tiempo y requiere cultivo de virus(26). EI método de secuenciacion del genoma completo,
utilizando tecnologias de secuenciacion de proxima generacion, es el Gold estandar para la
caracterizacion del virus de la viruela simica y otros Ortopoxvirus, pero su uso es limitado sobre
todo en paises subdesarrollados, por su alto costo y avanzada tecnologia(19,27).

Pruebas inmunol6gicas como el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) se utiliza
para la deteccidn de anticuerpos IgG e IgM del antigeno viral. Estos son especificos de género,
pero no diferencian entre los multiples virus de la viruela. La IgM es mas especifica que la 1gG
(28,29). La IgM es detectable en suero unos cinco dias después de la aparicion de la erupcion,
mientras que la 1gG se detecta méas de ocho dias después de la erupcion, aunque esta también puede
ser positiva debido a la exposicion anteriormente a la vacunacion contra la viruela. Es por esto que
esta prueba es util en entornos de campo ya que es menos sensible que la PCR y no puede distinguir

la viruela del mono de otros Poxvirus (28-30).

Tratamiento

Hasta el momento no se ha establecido un tratamiento especifico para tratar la viruela simica, las
medidas principales de manejo son la atencidon de apoyo, los antivirales y la inmunoglobulina
vacunal (VIG), es importante mantener al paciente hidratado y brindarle una nutricién adecuada
para minimizar las pérdidas de liquidos gastrointestinales. Los antivirales que han sido utilizados
para la infeccion por varicela también han resultado beneficiosos contra la viruela simica; estos
antivirales son Tecovirimat, Cidofovir (CDV) y Brincidofovir (BCV) (29,30).
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Cidofovir

Este farmaco tiene gran actividad contra muchos virus de ADN, incluidos los Ortopoxvirus, solo
puede ser administrado para el tratamiento de la rinitis por citomegalovirus. CDV es un farmaco
que entra a la célula, se fosforila mediante enzimas celulares en la forma activa Cidofovir difosfato
(CDV-pp) teniendo una vida media intracelular prolongada, en la replicacién del ADN, CDV-pp
se incorpora a la hebra de ADN en crecimiento y ralentiza la sintesis de ADN (31,32).

e Farmacocinética: disponible por infusion intravenosa, se filtra y se secreta rapidamente
por via renal, los metabolitos fosforilados intracelulares tienen una vida media prolongada;
la dosificacion es semanal o cada quince dias(31,33).

e Toxicidad: es nefrotoxico dependiente de la dosis, caracterizado por proteinuria,
glucosuria, disminucién de bicarbonato, &cido Urico y fosfato; creatinina sérica aumentada
llegando a ser grave. Probenecid que es un inhibidor del transporte OAT1 que reduce la
acumulacion de CDV en las células tubulares proximales, la administracion de este farmaco
puede mejorar la nefrotoxicidad. Por esta razon CDV esta contraindicado en pacientes con

insuficiencia renal grave(30-33).

Brincidofovir

Analogo de CDV, fue aprobado en el afio 2021 por la FDA para el tratamiento de la viruela ya que
es inhibidor del ADN polimerasa, BCV actla contra Adenovirus, Herpesvirus y Ortopoxvirus. Este
antiviral ingresa facilmente por su lipofilicidad en las células, luego es hidrolizado por fosfolipasas
celulares en CDV vy fosforilado en CDV-pp alcanzando concentraciones intracelulares altas
después de la administracion de BCV por su capacidad para atravesar las membranas celulares de
manera mas eficiente; BCV tiene una vida media prolongada e inhibe la replicacién de ADN de
los Poxvirus (31,34).

e Farmacocinética: se absorbe en ayunas y tiene concentraciones maximas mas bajas de
CDV en plasma, tiene una penetracién mayor en los tejidos del pulmon, del bazo vy el
higado, tiene concentraciones bajas en los rifiones. BCV no es un sustrato para OAT1 por
lo que no se acumula en los rifiones y tiene menor riesgo de nefrotoxicidad (35,36).

e Toxicidad: existe toxicidad gastrointestinal y hepatocelular relacionados con la dosis y la

frecuencia, BCV tiene tasas més bajas de nefrotoxicidad (34).
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Tiene actividad contra Ortopoxvirus pero no hay actividad notable contra otros virus de ADN

polimerasa, Tecovirimat se dirige al gen V061 que es homologo del gen F13L que codifica para la

proteina de membrana p37, la cual es una proteina de los Ortopoxvirus y es responsable de la

formacion de virus con envoltura extracelular que son contribuyentes a la transmision de célula a

célula y la transmision a través del torrente sanguineo a tejidos distantes. Tecovirimat tiene

actividad contra cepas de virus vaccinia resistentes a CDV sin resistencia cruzada entre

Tecovirimaty CDV o BCV (34-36).

e Farmacocinética: se administra por via intravenosa y también por via oral, al administrase

con alimentos tiene mejor absorcion. Es seguro y bien tolerado (35).

e Toxicidad: no ha mostrado toxicidad significativa en pacientes con insuficiencia renal, se

debe evitar la infusion rapida intravenosa ya que produce ataxia, temblores y letargo (36).

Tabla 1. Comparacion de antivirales

Antivirales Tecovirimat  Cidofovir Brincidofovir Referencias
Otro nombre ST-246 0 Vistide CMX-001 o Tembexa  (32)
TPOXX
Accidn Actla Actla Profarmaco de (37)
inhibiendo la inhibiendo el Cidofovir, actia como
funcion de la ADN inhibidor del ADN
proteina polimerasa polimerasa del virus,
principal de la del virus. este farmaco ha

cubierta viral
VP37  que
bloquea los
pasos finales
de la

maduracion

aumentado la absorcion
celular y una
conversion mas
eficiente a la forma
activa de enzimas

intracelulares
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liberacion de
la célula
infectada.
Dosificacion Capsulas de Disponible Comprimidos 100 mgy (38)
200 mg como suspension  oral 10
Ampollas de solucion mg/ml
200 mg en 20 intravenosa
ml para 75 mg/ml.
dilucién
adicional
antes de la
infusién
intravenosa
Efectos Dolor de Dolor de Diarrea, nauseas, (39)
secundarios cabeza, cabeza, vomitos y  dolor
nauseas, dolor nausea y abdominal
abdominal y vomito Puede aumentar las
vomitos transaminasas  séricas
(ALT o AST) y la
bilirrubina sérica.
Contraindicaciones La inyeccion En pacientes Contraindicado la (40)
esta con coadministracion  de
contraindicada creatinina Brincidofovir y
en pacientes sérica > 1,5 Cidofovir intravenoso
con mg/dI 0
insuficiencia  aclaramiento
renal  grave de creatinina
con <
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aclaramiento
de creatinina <

30 ml/min

Toxicidad Altamente Menos Poca nefrotoxicidad, (41)
nefrotdxico nefrotdxico  puede tener toxicidad
embriofetal potencial
Debe considerarse un
carcinégeno  humano

potencial.

Efectividad Tratamiento No se ha No hay datos (42)
de eleccién ya demostrado  suficientes sobre la
que ha eficacia eficacia en el
demostrado especifica tratamiento de la

eficacia contra sobre el virus viruela simica, pero si

la viruela del simio. es eficaz contra los

simica. Pero si se ha Ortopoxvirus. Es eficaz
demostrado  en pacientes
eficacia inmunocomprometidos.
contra  los

Ortopoxvirus

Prevencion

Se ha evidenciado que personas que han sido inmunizadas contra la viruela estaban mejor
protegidas contra la viruela simica o su enfermedad no tuvo complicaciones graves en comparacion
con aquellas personas gque no estaban inmunizadas. Se han hecho ciertas recomendaciones para que
se modifique la vacuna contra la viruela y asi sea efectiva contra la viruela simica (43,44). Estas
vacunas en la actualidad no son recomendables para la administracion masiva, pero son
recomendadas como profilaxis posterior a la exposicién dentro de los primeros 4 dias maximo 2

semanas y como profilaxis previa a la exposicion del virus en personas de riesgo alto (45).
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Tabla 2. Tipos de vacunas contra la viruela

Vacuna Detalles Referencias

ACAM2000 Se administra en dosis Unica, puede replicarse (44)
por lo tanto por lo que no se recomienda para
el sistema inmunologico comprometido,
dermatitis atopica, mujeres embarazadas. Se
han observado eventos cardiacos posteriores a

la vacunacion

Ankara (MVA) Se administra en dos dosis con cuatro semanas (46)
(Jynneos, Imvanex, de diferencia, no se replica y es seguro en

Imvamune) pacientes inmunocomprometidos.

LC16m8 Se administra en dosis Unica, menos capacidad (47)
de replicacion que ACAM200 y por lo tanto es

MAs seqguro.

Cuando un individuo con viruela simica confirmado o sospechoso, debe ser aislado en una
habitacion con bafio privado, si el paciente debe salir del aislamiento debe usar mascarilla y cubrir
cualquier lesion cutanea expuesta (48). Se debe mantener estas normas de aislamiento hasta que
todas las lesiones hayan formado costras. Para el personal médico que esta en contacto con estos
pacientes deben utilizar guantes, bata y proteccion para los ojos y un respirador N95/FFP2. El
personal que hay estado expuesto directamente a la viruela simica debe ser aislado y monitoreado

durante 21 dias después de su ultima exposicion (49,50).

Conclusion

Se concluye que la viruela simica es una patologia que ya ha estado entre nosotros desde hace
mucho tiempo, los paises africanos son los que han estado en mayor contacto con este virus con
brotes ordinarios en regiones particulares, es por esto que el suministro de vacunas como forma de
prevencién es fundamental para que su potencial de propagacion a nivel mundial sea bajo.
Desarrollar una nueva generacion de vacunas seguras es esencial para la seguridad de la salud

publica y mundial. Poder identificar las caracteristicas sintomatoldgicas del virus es importante
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para poder diferenciar el virus de la viruela simica de otro tipo de viruela ya que los sintomas son

parecidos con ciertas diferencias. Dentro del manejo que se ha estado administrando a la poblacion

que padece de esta patologia, se han identificado 3 antivirales Tecovirimat, Cidofovir y

Brincidofovir, donde Tecovirimat es considerado tratamiento de eleccion ya que ha demostrado

eficacia contra la viruela simica sin efectos secundarios y no ha mostrado toxicidad significativa

en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, tener conciencia de que la propagacion de la

viruela simica esta directamente relacionada con nuestros habitos e higiene hara que este virus no

se propague de manera descontrolada al cuidar nuestra higiene y nuestro estilo de vida.
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