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RESUMEN

El virus de la viruela del mono ha tomado un papel protagéni-
coeneluniverso delas enfermedades infecciosas en los Ultimos
dos afnos. La preocupacion por los brotes de este virus que sur-
gieron en distintas partes del mundo colocaron esta enferme-
dad en el centro de la atencién publica, porque se creia que no
existia tratamiento o vacuna especifica para ella. La buena no-
ticia es que su letalidad no es muy alta y existen tratamientos y
medidas de prevencidn alternativas, creadas originalmente para
el virus de la viruela humana. En este articulo se exponen los as-
pectos mas relevantes de este virus y el curso de la enfermedad
que genera, asi como las medidas de tratamiento y prevencion

mas usadas en la actualidad.
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ABSTRACT

The monkeypox virus has taken a leading role in the universe
of infectious diseases in the last two years. Concern about out-
breaks of this virus that emerged in different parts of the world
placed this disease in the public spotlight, because it was be-
lieved that there was no specific treatment or vaccine forit. The
good news is that its lethality is not very high and that there
are alternative treatments and prevention measures, original-
ly created for the human smallpox virus. This article presents
the most relevant aspects of the virus and the course of the
disease it generates, as well as the most commonly used treat-

ment and prevention measures.
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Generalidades

La viruela humana o viruela clasica es una infeccién viral que, a lo largo de la historia de la
humanidad, ha devastado poblaciones enteras, la cual tiene actualmente una tasa de mor-
talidad del 30%. En 1796, el médico inglés Edward Jenner cred una vacuna contra ella, ba-
sada en la administracién del virus de la viruela bovina, al observar que las mujeres que or-
defaban a las vacas podian contraer una infeccion més leve o benigna con la viruela bovina
y que esto les daba proteccién contra la viruela humana. El éxito de esta vacuna radicé en
que ambos virus son muy cercanos evolutivamente, ya que pertenecen a la familia de los
poxivirus, por lo que comparten propiedades antigénicas que permiten su reconocimiento
por el sistema inmune.

Recientemente ha habido reportes a nivel mundial de brotes de una infecciéon causada
por el virus de la viruela del mono (vvMm), que provoca una enfermedad parecida a la virue-
la humana pero mas sutil. El vvm fue aislado por primera vez en monos en los afios cincuen-
ta del siglo pasado (Kozlov, 2022) y los primeros casos reportados del brote actual se loca-
lizaron en la Republica Democratica del Congo en 2019 (Petersen, Kabamba et al., 2019). De
manera paulatina, la infeccién se fue diseminando a otros paises africanos y aparecié final-
mente en al menos setenta paises del mundo. De acuerdo con la Secretaria de Salud, desde
el primer caso reportado en mayo de 2022 hasta el 17 de abril de 2023, se registraron cerca
de cuatro mil casos positivos en México. Hasta el momento se han reportado mas de 85 mil
casos y mas de noventa muertes en todo el mundo (Secretaria de Salud, 2023).

De esta manera, y en medio de la pandemia mundial de coviD-19, esta infeccién ha ge-
nerado una gran atencién por parte de los organismos encargados de la salud publica mun-
dial, por lo que es de gran importancia conocer la biologia de la infeccion para determinar

las mejores medidas preventivas y terapéuticas.

Virus y patologia

Como ya se menciong, el vwM pertenece al género Orthopoxvirus y a la familia Poxviridae. Es
un virus con envoltura lipidica que adopta una forma ovoide y estructura de ladrillo (Ryan at
al., 2022). Mide entre 220y 450 nandmetros de largo y de 140 a 260 nanémetros de ancho, lo
cual lo coloca entre los virus mas grandes (figura 1, p. 3).

Al ser un virus de gran tamano, codifica para las enzimas y factores esenciales para su re-
plicacién gracias a su material genético, que estd constituido por una cadena de ADN linear.
Para infectar, se une a los glicosoaminoglicanos, que se encuentran en la membrana celular,
y entra en la célula por medio de las vesiculas llamadas endosomas. Posteriormente, libera
su material genético en el citoplasma, donde se lleva a cabo la replicacién gracias a una en-
zima denominada RNA polimerasa, dependiente de DNA. Este proceso se compone por tres

fases: temprana, media y tardia, en un promedio de tiempo que ronda entre los 120 minutos
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Figura1

Estructura del virus de la viruela del mono
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y las 48 horas posinfeccion (Moss, 2013). No se han encontrado aun los receptores celulares
especificos para el reconocimiento del vvm, no obstante, podemos hablar de cuatro protei-
nas virales de membrana que participan en el proceso de entrada a las células: E8, A29, A28 y
H3 (Gong et al., 2022).

Aligual que la replicacion, el ensamblaje se lleva a cabo en el citoplasma, donde adquie-
re su forma ovoide en etapa inmadura y de ladrillo al madurar. Posteriormente, el virus sale
de la célula mediante lisis, es decir, rotura de membrana, lo cual suele desencadenar la muer-
te celular.

A pesar de su denominacidn, su reservorio primario no son los primates, sino roedores
provenientes de Africa central y occidental, entre ellos, los perritos de la pradera (Di Giulio
y Eckburg, 2004). Este virus se propaga de animales a humanos por medio de contacto di-
recto, ya sea con fluidos corporales, como la saliva, o lesiones vesiculo-pustulosas. El perio-
do de incubaciéon comprende entre siete y catorce dias, con un maximo de veintiun dias. Las
primeras manifestaciones clinicas incluyen sintomas parecidos a los de la influenza (Kozlov,
2022), como fiebre, malestar general y dolor de cabeza, acompafnados caracteristicamente
de inflamacién en los ganglios linfaticos, sobre todo los inguinales, ubicados en la entrepier-
na (Gong et al., 2022) (tabla 1, p. 4). Las erupciones cutaneas propias del vvM suelen verse en
los primeros cinco dias después de la aparicion de la fiebre, y es a partir de esta fase cuando

el paciente puede contagiar a otras personas.
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Tabla 1

Curso de la sintomatologia en la infeccion por virus de la viruela del mono

Fase Tiempo Sintomas
Fase de incubacién Dia7-14 No hay manifestaciones clinicas y puede durar hasta veintiun dias.
Fase de manifestaciones  Dia 1-3 Fiebre, dolor de cabeza, dolores musculares, inflamacién de gan-

glios linfaticos en cuello, axilas o ingle. Puede comenzar a mani-
festarse salpullido macular (ronchas planas y con cambio de col-
oracion) en la cara, brazos, piernas, palmas de las manos y plantas
de los pies.

Dia3 Lesiones en la piel, que evolucionan a péapulas (ronchas con ele-
vacion de < 0.5 cm de diametro).

Dia 4-5 Lesiones en la piel, que evolucionan a vesiculas (ronchas elevadas y
llenas de fluido claro o amarillento).

Dia 6-7 Lesiones en la piel, que evolucionan a pustulas (ronchas con liqui-
do purulento o turbio).

Dia 14-28 Pustulas, que evolucionan a costras. Las costras se caen con el paso
del tiempo y dejan cicatrices.

En la mayoria de los casos, el salpullido se localiza de manera predominante en la cara,
las palmas de las manos, las plantas de los pies y las extremidades, pero también se presen-
ta en mucosa oral, genitales y conjuntiva. El niUmero de erupciones puede ir de unas cuantas
hasta miles, y pueden desaparecer en un periodo de dos a cuatro semanas. Entre las com-
plicaciones podemos enlistar infecciones bacterianas secundarias, bronconeumonia, ence-
falitis, infecciones oculares y deshidratacion (Petersen, Abubakar et al., 2019).

Aunque aun se continla investigando, estudios recientes sugieren que la principal via
de contagio del vvm de humano a humano no es por medio de gotas de fluido provenien-
tes del sistema respiratorio (como en el caso del SARs-Cov-2 o de la influenza), sino el con-
tacto estrecho con el fluido de las lesiones cutaneas. Sin embargo, se ha sugerido que tam-
bién podria contagiarse a través de fluidos sexuales, como el semen (Lapa et al., 2022). De
cualquier manera, el estrecho contacto corporal implicado en las relaciones sexuales re-
presenta un factor importante para que la probabilidad de contagio sea mayor (Tarin-Vi-
cente et al., 2022).

En un estudio realizado en Espaia se observé que el 90% de las personas contagiadas y
estudiadas eran hombres que mantenian relaciones sexuales con otros hombres (Tarin-Vi-
cente et al., 2022). En el mismo estudio, la complicacién que se presenté con mayor inciden-
cia fue la proctitis, una inflamacién en el recubrimiento del recto que puede presentarse con
sangrado o dolor rectal y una sensacién continua de tener que defecar. Sin embargo, es im-
portante remarcar que esta infecciéon no esta acotada a este tipo de relacion sexual, sino a

cualquiera que implique contacto directo con lesiones cutdneas.
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La infeccion por el vvm es autolimitante, es decir, suele evolucionar hasta resolverse sin
tratamiento, puesto que el organismo y sus mecanismos de defensa inmune se encargan de
combatir la enfermedad. Esto, por supuesto, se ve influenciado por factores que pueden ha-
cer que el cuadro patoldgico se curse con mayor o menor intensidad en cada persona, como
el grado de exposicion al virus, la carga viral, el estado de salud del paciente y si tiene un sis-
tema inmune en condiciones dptimas. La mortalidad se presenta con mayor frecuencia en
los grupos de menor edad, es decir, nifios y adultos jévenes, asi como en individuos inmuno-
comprometidos de cualquier edad (Bunge et al., 2022; Petersen, Kantele et al., 2019). Un esti-
mado de la mortalidad inducida por este virus va del 1 al 10% de los casos (Dou et al., 2023).

A menudo la viruela de mono es confundida con la viruela clasica, pero algo distintivo en
lainfeccion con vvM es la presencia de hinchazdn en los ganglios linfaticos, sobre todo los in-
guinales (Tarin-Vicente et al., 2022), que ocurre desde el inicio de la enfermedad y ha sido el

signo temprano que permite diferenciar al vvm de la viruela clasica (Jezek et al., 1987).

Prevencion

Como se mencionod antes, la enfermedad por vvm es una enfermedad autolimitante, es de-
cir, aquellos pacientes que se han contagiado suelen recuperarse sin intervencién médica.
De cualquier modo, existen reportes de casos graves que requirieron hospitalizacion y trata-
miento para prevenir la letalidad (Adler et al., 2022).

No existe una cura, tratamiento o vacuna especifica para la infeccion por el vvm; sin em-
bargo, los tratamientos y medidas preventivas implementadas han sido similares a aquellas
utilizadas en infecciones por otros orthopoxvirus, como la viruela clasica. Los recientes bro-
tes del vvm se han controlado con vacunas para la viruela clasica y antivirales.

Como se mencion6 anteriormente, la vacuna contra la viruela clasica funciona contra
el vvm por la amplia similitud antigénica entre ambos virus. Actualmente, existen dos tipos
de vacunas aprobadas para la viruela clasica, que otorgan alrededor del 85% de proteccién
contra el vvm (Fine et al., 1988). Estas son JYNNEOS (también conocida como IMAVUNE, IMVANEX
0 MVA-BN) y ACAM2000 (Rizk et al., 2022). La primera esta hecha con un virus atenuado sin ca-
pacidad de replicacidon, producida con la cepa viral Ankara-Bavaria Nérdica del virus vacci-
nia (viruela bovina), la cual fue aprobada para su uso en humanos en 2019.

La vacuna ACAM2000 también esta hecha con el virus vaccinia, pero en este caso se em-
plea en virus que sitienen, aunque de manera limitada, la capacidad de replicarse. Por lo mis-
mo, ACAM2000 produce mas efectos adversos posinoculacién, entre ellos, eczema vaccina-
tum, el cual causa un salpullido extenso y diseminado. Esta complicacion se ha presentado
en personas que cursan con dermatitis atopica, una enfermedad en la que la piel sufre infla-

macion (Reed et al., 2012). Debido a las posibles complicaciones derivadas de la vacunacién
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con ACAM2000, se sugiere evitar su uso en individuos inmunocomprometidos, como aquellas
personas con el virus de la inmunodeficiencia humana (viH) (Rizk et al., 2022).

La vacunacion esta indicada para la prevencion del vwvm en adultos mayores de 18 afos
identificados con alto riesgo de contagio, como aquellos que hayan tenido contacto estre-
cho con un caso confirmado o trabajadores de la salud que tengan contacto con pacientes
infectados (Petersen, Kabamba et al., 2019).

No se puede optar por una vacunacién masiva, como en la reciente pandemia del covip-19,
debido a que existe un desabasto de vacunas contra la viruela clasica desde su erradica-
cion, declarada en 1980, ya que dejo de ser indispensable para completar el esquema in-
dividual de vacunacion. Al dejarse de vacunar contra la viruela cldsica, la inmunidad gene-
rada por la vacunacion a través de los afios ha disminuido, lo que también podria explicar

la emergencia del vvm.

Tratamiento antiviral
Existen alternativas para el tratamiento del vvm, basadas en farmacos antivirales originalmen-
te disefados contra el virus de la viruela humana. Tecovirimat y Brincidofovir han demostra-
do eficacia contra el vvm en modelos animales y se han empleado en casos complicados de
infeccién en humanos.

Tecovirimat es el tratamiento de eleccién para la viruela humana en adultos y ha de-
mostrado eficacia en ensayos con animales infectados con vvM, al reducir notablemente
las complicaciones; sin embargo, se requiere de estudios en humanos para que su uso sea
aprobado. Este antiviral evita el Gltimo paso de maduracién de la particula viral; por consi-
guiente, la liberacion fuera de la célula infectada se ve interrumpida y asi el virus ya no se
puede diseminar (Rizk et al., 2022).

Brincidofovir es un antiviral que inhibe la funcién de la DNA polimerasa, con lo que impide
el ensamblaje del material genético del virus (Hutson et al., 2021) y, al igual que Tecovirimat,
ha sido aprobado en Estados Unidos para el tratamiento de la viruela humana desde 2021
(Rizk et al., 2022); no obstante, se requiere de estudios en humanos para su aceptacién en el
tratamiento del vvM. Una posible e importante complicacién en el tratamiento con Brincido-
fovir es la elevacidn de transaminasas hepaticas (Rizk et al., 2022), las cuales son enzimas que,
a niveles altos, indican una destruccion celular anormal.

En un estudio observacional realizado en el Reino Unido entre agosto de 2020 y sep-
tiembre de 2021 (Adler et al., 2022) se analizé el tratamiento con Brincidofovir o Tecovirimat,
administrado en cuatro pacientes adultos con la infecciéon por el vvm, con la finalidad de
evitar complicaciones por la infeccidn. El paciente que recibié Tecovirimat tuvo una reso-

lucién tempranay sin complicaciones de la enfermedad en comparacién con el promedio
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y se observo que se acorté por diez dias su estancia intrahospitalaria, cuando la media es
de aproximadamente veinte dias.

Por otro lado, los tres pacientes tratados con Brincidofovir tuvieron una elevacién de las
transaminasas hepaticas, por lo cual se suspendié el tratamiento, asi que su eficacia en hu-
manos quedoé nuevamente inconclusa.

Es indispensable realizar ensayos clinicos que permitan corroborar lo observado en mo-
delos animales e indagar en antivirales aptos y seguros para el tratamiento del vvm, que evi-

ten complicaciones propias de la enfermedad y permitan la recuperacién en menor tiempo.

Perspectivas

La vigilancia epidemiolégica es clave para detectar tempranamente mutaciones del virus que
le permitan diseminarse mas rapido entre individuos, o bien, agravar el curso de la enferme-
dad. Realizar pruebas a las personas que inicien con sintomas caracteristicos del vvm para asi
contenerlos y evitar el contagio es la clave para prevenir nuevos brotes.

Aunque existen farmacos que se han mostrado eficaces contra otros orthopoxvirus, el de-
sarrollo de antivirales especificos para el vvM es imprescindible para disminuir la mortalidad
y complicaciones causadas por esta enfermedad.

Es importante estar alertas a la epidemiologia por el resurgimiento de brotes del vvm, te-
ner en cuenta el contacto con casos probables, asi como vigilar la aparicién de sintomas y
el apropiado aislamiento para evitar contagios y, con ello, el aumento paulatino de casos.

Como se mencioné antes, las vacunas contra la viruela humana han demostrado brindar
proteccién contra el vvM por su similitud viral. Se sabe que hay un notable desabasto de estas
vacunas por el cese en su produccién en las tltimas décadas, por lo que reactivarla junto con
su distribucidn seria una medida de prevencidn necesaria en paises endémicos para evitar la

diseminacion de este virus desde la raiz.
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