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“COMPLICACIONES NEUROLOGICAS EN PACIENTES INFECTADOS CON
VIRUELA DEL SIMIO: UNA REVISION BIBLIOGRAFICA”

RESUMEN

La viruela del simio se convirti6 en una nueva emergencia sanitaria, tras aparecer un
nuevo brote en lugares endémicos no habituales de la enfermedad, afectando a cinco
continentes con aproximadamente 16. 836 casos y presentandose en mayor medida en
hombres que tienen relaciones con hombres. Teniendo como nuevo medio de
transmision el contacto sexual. Esta zoonosis puede presentar complicaciones
neuroldgicas poco frecuentes que incluyen encefalitis y meningitis. Se desarroll6 una
revision bibliografica de la literatura cientifica considerando articulos publicados, durante
los dltimos cinco afos, en revistas indexadas visibles en bases de datos de cobertura
regional y mundial tales como Scopus, WOS, Taylor and Francis y PubMed sobre las
complicaciones neurologicas atribuibles a la Viruela del Mono considerando su
descripcion clinica para favorecer el diagnostico, tratamiento, prondstico y prevencion
eficaz. El idioma seleccionado fue inglés y espafiol. El objetivo de este articulo es
desarrollar una revision bibliografica de la literatura cientifica de los ultimos cinco afios
sobre la viruela del mono como una nueva emergencia sanitaria a nivel mundial que
aporte informacion relevante para la descripcion clinica de las complicaciones
neurologicas asociadas a la misma, favoreciendo su diagnéstico, tratamiento, pronostico
y prevencion.

PALABRAS CLAVES: CEFALEA; ENCEFALITIS; VACUNAS; PREVENCION
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“NEUROLOGICAL COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH MONKEYPOX: A
LITERATURE REVIEW”

ABSTRACT

Monkeypox became a new health emergency, after a new outbreak appeared in places
not usual for the disease, affecting the five continents with approximately 16,836 cases
and occurring to a greater extent in men who have relationships with men. Having sexual
contact as a new route of transmission. This zoonosis can present rare neurological
complications, including encephalitis and meningitis. A bibliographic review of the
scientific literature was developed considering articles published, during the last five
years, in indexed journals visible in databases with regional and global coverage such as
Scopus, WOS, Taylor and Francis and PubMed on neurological complications attributable
to smallpox. ape considering its clinical nature. description to promote diagnosis,
treatment, prognosis and effective prevention. The selected language was English and
Spanish. The objective of this article is to develop a bibliographic review of the scientific
literature of the last five years on monkeypox as a new global health emergency that
provides relevant information for the clinical description of the neurological complications
associated with it, favoring its diagnosis. treatment, prognosis and prevention.
KEYWORDS: HEADACHE; ENCEPHALITIS; VACCINES; PREVENTION



INTRODUCCION

El Ministerio de Salud Publica emitié una alerta epidemiolégica el 22 de mayo
del 2022 acerca de la aparicion de casos de viruela simica en lugares
endémicos no habituales de incidencia de la enfermedad, considerandolo
COmoO una nueva emergencia sanitaria. Dicha alerta empez6 cuando se
comunico el primer caso de viruela del mono fuera de las areas endémicas de
Africa, reportado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Desde
entonces los casos se han expandido a 5 continentes con aproximadamente
16. 836 casos (1).

La viruela del mono (Monkeypox) es una enfermedad zoonética, causada por
el virus Monkeypox, que pertenece al género Orthopoxvirus y a la familia
Poxviridae (2). Los nuevos casos reportados en este nuevo brote se han
presentado en hombres que tienen sexo con hombres (3). Aunque los
sintomas de la viruela del mono son similares a los de la viruela humana,
suelen ser menos graves. La cefalea, el dolor neuropatico y los trastornos del
estado de &nimo son los sintomas mas comunes que se presenta en personas
qgue desarrollan complicaciones neurolégicas (4). Dichas complicaciones
asociadas con esta enfermedad incluyen encefalitis y meningitis (5).

La encefalitis, consiste en una inflamacién del cerebro, que se presenta como
una complicacion rara pero grave de la Viruela del Mono

Por otro lado, la meningitis, se muestra como una inflamacion de las
membranas que rodean el cerebro y la médula espinal, también ha sido
documentada como complicacion neuroldgica atribuible.

Ademas, se han reportado casos del Sindrome de Guillain-Barré, donde se
evidencia la agresién nerviosa por el sistema inmunolégico ataca los nervios,
en los pacientes infectados (5).

Se infiere que la patogénesis de las complicaciones neurolégicas en la
infeccion por el virus de la Viruela del Mono esta relacionada con la respuesta
inmunoldgica del huésped y la capacidad del virus para evadir el sistema
inmune. Se ha reportado que este virus puede cruzar la barrera
hematoencefalica, lo cual favorece el desarrollo de encefalitis y meningitis (6).

El diagnostico precoz y el tratamiento adecuado de las complicaciones



neuroldgicas asociadas a la infeccidn por el virus de la viruela del mono tienen
un impacto favorable en el prondstico y reduce la morbilidad y la mortalidad
atribuible (7). Se requieren mas estudios que aporten nuevas estrategias de
prevencion y control de la enfermedad y sus complicaciones.

Por otro lado, se considera que la expansion de este Orthopoxvirus se debid
por el aumento de la poblacién a través de los afios y su susceptibilidad luego
de que la vacuna antivaridlica dejara de usarse cuando la OMS declaro
erradicada la viruela humana en 1980 (8).

El objetivo de este articulo es desarrollar una revisidén bibliografica de la
literatura cientifica de los ultimos cinco afios sobre la viruela del mono como
una nueva emergencia sanitaria a nivel mundial que aporte informacién
relevante para la descripcion clinica de las complicaciones neurologicas
asociadas a la misma, favoreciendo su diagndstico, tratamiento, pronostico y
prevencion.

METODOLOGIA

Se desarroll6 una revision bibliografica de la literatura cientifica considerando
articulos publicados, durante los ultimos cinco afios, en revistas indexadas
visibles en bases de datos de cobertura regional y mundial tales como Scopus,
WOS, Taylor and Francis y PubMed sobre las complicaciones neuroldgicas
atribuibles a la Viruela del Mono considerando su descripcion clinica para
favorecer el diagndstico, tratamiento, prondstico y prevencion eficaz. El idioma
seleccionado fue inglés y espariol.

DESARROLLO

La revision bibliografica de la literatura demostro 30 articulos potencialmente
elegibles, se seleccionaron 20 que abordaban los aspectos objeto del estudio,
que permitieron hacer precisiones sobre la expresion clinica, complicaciones,
elementos positivos para el diagnéstico, opciones terapéuticas y prondstico en
condiciones endémicas y epidémicas. Especial consideracion tuvo las
alternativas de vacunacion y la profilaxis con antivirales.

Viruela del Simio

La viruela del simio es una enfermedad endémica de la Republica
Democréatica del Congo con episodios epidémicos esporadicos. Desde

noviembre del 2021 se estuvo desarrollando un brote en la provincia de



Maniema (Tunda), sin embargo, en mayo del 2022 se identificaron casos de
monkeypox en Europa, América del Norte y Australia sin evidencia de
antecedentes de haber viajado a los lugares endémicos de la enfermedad
(1,5). Existen dos variedades (clado) del virus, genéticamente diferentes
produciendo distintas manifestaciones clinicas y desarrollandose en lugares
geograficamente distantes. El clado de Africa Occidental es menos grave con
una tasa de mortalidad de 0 a 6%, mientras que el clado de la Cuenca del
Congo tiene una letalidad del 11%, afectando mas a nifios. En el brote del
2022 se identifico a un subgrupo del clado de Africa Occidental como agente
causal (2,5).

Epidemiologia

Desde el 2005, la Cuenca del Congo ha tenido mas de 1000 casos cada afio.
Hasta el 03 de marzo del 2023 se han informado 58 578 casos en la region de
las Américas, en 31 paises y territorios y 76 muertes. Los paises donde se
encuentra el 92% de los casos son Estados Unidos, Brasil, Colombia, México,
Pert y Canada (9). El 40% de personas infectadas con la viruela del mono
tiene VIH y presentan sintomas concomitantes con otras enfermedades de
transmision sexual (6, 10). Los brotes actuales de Viruela Simica estan
afectando de manera desproporcionada a los hombres (99%) y el 60% de los
hombres que informaron su orientacion sexual se identifican como
homosexuales, bisexuales o hombres que tienen sexo con hombres (11). En
el dltimo informe emitido por el Ministerio de Salud Publica el 25 de Octubre
del 2022, manifiesta 243 casos confirmados en todo el pais. Las provincias
con mayor incidencia de casos son Pichincha (97), Guayas (79) y Azuay (19).
No hubo personas hospitalizadas y no se reportaron muertes (12).
Transmision

El principal modo de transmision es de animales a humanos a través del
contacto directo con los mismos o la ingesta de carne mal cocida. Se ha
relacionado a los roedores (la rata de Gambia, la ardilla de cuerda) que habitan
en los bosques de Africa como los principales reservorios de la enfermedad.
El segundo medio de transmisién es de humanos a humanos por medio de
goticulas respiratorias, contacto directo con lesiones mucocutaneas o fomites.

En el brote actual de la enfermedad se encontr6 un nuevo medio de



transmision, el contacto sexual, particularmente en personas homosexuales y
con VIH. EI ADN viral de la viruela del simio se ha podido identificar en lesiones
de la piel, saliva, orina, materia fecal y semen (5, 10).

Cuadro clinico

La viruela del mono tiene un periodo de incubacién de 4 a 21 dias. Se
desarrolla en dos fases. La fase prodromica se caracteriza por presentar
fiebre, cefalea, escalofrios, mialgias, dolor lumbar astenia y linfadenopatia (2).
La linfadenopatia (cervical, submandibular, axilar, inguinal) es el signo clave
de la enfermedad. Tres dias después del inicio de la fiebre aparece la fase de
erupcién cutanea (8).

El sintoma neurolégico mas comun fue la cefalea (12, 13). El delirio y la
encefalopatia pueden acompafar a la enfermedad en alrededor del 15% de
los pacientes durante la etapa febril (14). Las convulsiones febriles pueden
ocurrir en aproximadamente el 7% de los nifios menores de 5 afios. Otras
manifestaciones neurologicas reportadas son: la confusion (2.4%) y las crisis
epilépticas (2.7%) (4).

Los sintomas relacionados con la encefalitis fueron: fiebre, faringitis, anorexia,
debilidad, cefalea generalizada o frontal, adenopatia y erupcion
vesiculopapular, afiadiéndose con el desarrollo evolutivo de la enfermedad,
las alucinaciones, delirio, dolor neuropatico, cambios en el estado mental,
irritacion meningea, paralisis facial, hemiplejia o hemiparesia y mareos (15).
La presentacidén clinica varia desde sintomas leves hasta sintomas de
gravedad que comprometen la vida. Las complicaciones neurologicas son
relativamente poco frecuentes. En un estudio transversal realizado en el
estado de Bayelsa de Nigeria, las manifestaciones neuroldgicas mas
prevalentes fueron cefalea, mialgia, fatiga y fotofobia, progresando a
alteracion del nivel de conciencia, afasia, convulsiones, pardlisis, disfuncion
vesical, pardlisis de nervios craneales, llegando incluso hasta el coma. El
examen neurologico reveld disminucion del nivel de conciencia, dilatacion
pupilar, edema del disco Optico, pérdida de reflejos corneales y reflejos
tendinosos profundos reducidos (15).

Ademdas, se presentan sintomas que afectan el funcionamiento

neuropsicolégico como la debilidad fisica, limitaciones en la psicomotricidad



fina y gruesa (16).

Se han presentado coinfecciones como el VIH en un 40%, la mayoria con un
tratamiento antirretroviral y con otras enfermedades de transmision sexual
como gonorrea, clamidia, sifilis, entre otras (5).

Casos de complicaciones neuroldgicas en pacientes con viruela del simio

En el estado de Colorado y el Distrito de Columbia, se presentaron dos casos
de encefalomielitis asociada a la viruela del mono. El primer caso se trata de
una persona de Colorado de 30 afios, presuntamente inmunocompetente. Al
noveno dia del inicio del cuadro clinico presentd debilidad y entumecimiento
progresivo en las extremidades superiores e inferiores izquierdas, retencién
urinaria y priapismo intermitente. Fue diagnosticado con una encefalomielitis
con la ayuda de resonancia magnética del cerebro, columna vertebral y cono
medular. Le administraron tecovirimat oral inmediatamente después del inicio
de los sintomas neurologicos. Posteriormente, se agregaron pulsos de
metilprednisolona intravenosa, inmunoglobulina y penicilina, con lo que mejoro
considerablemente. El segundo caso se trata de una persona de 30 afios
perteneciente al Distrito de Columbia, homosexual, sin contacto con personas
que hayan viajado a Africa. Al quinto dia del inicio de los sintomas present6
incontinencia intestinal y vesical, debilidad, flacidez progresiva de ambas
extremidades inferiores, alteracion del estado mental y obnubilacion por dos
dias. Se diagnostico como encefalomielitis y recibié tecovirimat intravenoso
acompafado de intercambio de plasma con lo que el paciente pudo ser
extubado, retorno su nivel de conciencia y mejord la debilidad de sus
extremidades inferiores (17).

Se informa de otro caso, una mujer blanca de 35 afios nacida en el Reino
Unido quien present6 dolor inguinal y aumento de volumen en la ingle, y al dia
siguiente desarrolld lesiones vulvares vesiculares dolorosas. Al cuarto dia
presentd cefalea intensa, al noveno dia la fiebre persistia y se torno
somnolienta con una Glasgow de 14/15. La resonancia magnética de la
cabeza mostré areas multifocales de hiperintensidades T2 atipicas de
sustancia blanca cortical, talamica, cerebral y cerebelosa, sugestivo
radiol6égicamente de encefalitis. Para el tratamiento se administré tecovirimat.

En una resonancia magnética de columna de control a los 20 dias, se observé



multiples lesiones de sefial T2 intramedulares centrales y periféricas de
longitud variable, con regiones de realce y realce asociado de las raices
nerviosas de la cauda equina, considerando el diagnostico de una mielitis
transversa longitudinalmente extensa (LETM) (18).

En los paises de occidente y Asia, se han notificado 3 casos de encefalitis, 2
casos en Espafia y un caso en la India; todos fallecieron. En 2 casos se
detectd ADN viral por PCR en el LCR (6).

Inmunidad

Las vacunas contra la viruela inducen anticuerpos de reaccion cruzada que
protegen contra la infeccion de otros Ortopoxvirus. La vacuna viva contra el
virus vaccinia (primera generacion), utlizada durante el programa de
erradicacion de la viruela, tuvo una eficacia del 85% contra la viruela del mono
(3, 5).

La infeccion por el virus de la viruela del simio estimula respuestas
inmunitarias humorales y celulares que restringen la replicacion viral e inducen
inmunidad a largo plazo en pacientes en recuperacion (19). La respuesta
inmune humoral después de la infeccion natural con la vacuna contra la viruela
simica o el virus vaccinia consiste en anticuerpos IgM e IgG especificos de
ortopoxvirus contra multiples dianas antigénicas con persistencia a largo plazo
de células B con memoria IgG residual que protege de la reinfeccion o del
desarrollo de una enfermedad grave (20). Después de la vacunacion contra el
virus vaccinia, las células B de memoria especificas pueden durar décadas,
aunque solo el 50% de las personas tienen concentraciones protectoras de
anticuerpos neutralizantes después de 20 afos. Es probable que la inmunidad
de proteccion cruzada contra la viruela simica también disminuya con el
tiempo (19).

La respuesta inmune celular después de la infeccion natural con la vacuna
contra la viruela del simio o el virus vaccinia se caracteriza por una rapida
expansion de las células T efectoras CD4 +y CDS8 + activadas, seguida de
una disminucion con el tiempo, que tiende a normalizarse después de 12 a 20
dias desde el inicio de los sintomas (21, 22). La mayoria de los pacientes
tienen células T especificas capaces de producir varias citoquinas
inflamatorias Thl (IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-8, TNF y MCP-1) (19, 20). Después de



la vacunacion con el virus vaccinia, se descubrié que las células T de memoria
persisten hasta 50 afios (vida media de 8 a 15 afos), pero esto no
necesariamente proporciona una proteccion soélida contra el virus de la viruela
simica, como se muestra en numerosos casos de virus de la viruela
simica. Las células T CD4 + efectoras desempefian un papel en mejorar la
recuperacion y diferenciacion de las células B en células secretoras de
anticuerpos, mientras que las células T CD8 + matan a los macréfagos
infectados para prevenir la propagacion viral (19). Las personas con VIH
con recuentos elevados de células T CD4 + (>350 células) también muestran
una respuesta similar de células T especificas del poxvirus, pero no hay datos
en aquellas con recuentos bajos de CD4 (<350 células) (22). En primates no
humanos previamente inmunizados, las respuestas de las células B son
esenciales para la proteccion, mientras que el agotamiento de las células T
CD4 + o CD8 + tiene un efecto menor en la protecciéon contra la enfermedad
(19, 22). Sin embargo, el agotamiento de CD4 antes de la inmunizacién
disminuyo el desarrollo de tales respuestas protectoras de células B y
anticuerpos, y aumento la gravedad de la infeccion, lo cual es preocupante
(21, 22).

Definiciones de casos para la vigilancia

Caso sospechoso: a) Una persona que ha estado en contacto con un caso
probable o confirmado de viruela simica en los 21 dias anteriores a la aparicion
de fiebre, cefalea, mialgia, dolor de espalda, astenia o linfadenopatia (9).
Caso probable: persona que cumple la definicion de caso sospechoso y uno
de los siguientes criterios: vinculo epidemiolégico con un caso probable o
confirmado en los 21 dias anteriores al inicio de los sintomas o antecedente
de viaje a un pais endémico de la viruela del simio en los 21 dias previos al
inicio de los sintomas (9).

Caso confirmado: persona que cumple la definicibn de caso sospechoso o
probable y esta confirmado mediante pruebas moleculares (PCR en tiempo
real) u otras pruebas si estan disponibles (9).

Diagndstico

El diagnéstico se realiza con el cuadro clinico, la ubicacién geografica del

paciente y la exclusion de otras enfermedades. Se debe realizar un



diagnéstico diferencial con herpes simple tipo 1, sifilis, sarna infectada,
sarampion, erupciones farmacoldgicas y molusco contagioso ademas de otras
enfermedades que pertenezcan a la familia Poxviridae (2, 5, 23).

El diagndstico de la viruela del simio requiere una combinacion de sintomas
clinicos, informacién epidemiolégica y pruebas de laboratorio (24, 25).

Las muestras clinicas 6ptimas para analisis de laboratorio incluyen muestras
de lesiones cutaneas, como hisopos de lesiones vesiculares, exudado o
costras, almacenadas en un tubo seco y estéril (sin medio de transporte viral)
y mantenidas en frio. Se debe obtener un cultivo viral mediante un hisopo
orofaringeo o0 nasofaringeo. Las biopsias de piel de erupcién
vesiculopustulosa o una muestra del techo de una lesion vesicular de piel
intacta son valiosas para el andlisis (26, 27).

Los diversos métodos de laboratorio disponibles para el diagnostico incluyen
el aislamiento viral, la inmunohistoquimica en tejidos, el diagndstico molecular,
la microscopia electronica y la serologia (ELISA). Las pruebas moleculares
incluyen RT-PCR, amplificacion de la polimerasa recombinada (RPA),
tecnologia de amplificacion isotérmica mediada por bucle (LAMP) vy
polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccién (RFLP), etc. Prueba de
PCR en tiempo real (RT-PCR) en muestras obtenidos de lesiones cutaneas,
garganta, sangre y orina se pueden utilizar para el diagnostico de monkeypox
con buena sensibilidad y especificidad. Sin embargo, estas pruebas son caras
y no estan disponibles comercialmente (23, 24, 28).

La RT-PCR es el método de eleccién para el diagnéstico rutinario del virus de
la viruela simica y otros Ortopoxvirus (25, 29). El polimorfismo de longitud de
fragmentos de restriccion (RFLP) de genes o fragmentos de genes
amplificados por PCR también se utiliza para detectar el ADN de la viruela
simica. Sin embargo, este método requiere mucho tiempo y cultivo de virus.
La secuenciacion del genoma completo, utilizando tecnologias de
secuenciacion de proxima generacion, es el estandar de oro para la
caracterizacion del virus de la viruela del simio y otros ortopoxvirus. Sin
embargo, su uso es limitado, especialmente en los paises en desarrollo,
debido a su alto costo y tecnologia avanzada (25, 28).

Aunque las pruebas seroldgicas proporcionan evidencia de exposicion al



virus, tienen limitaciones debido a la reaccion cruzada con otros Ortopoxvirus.
Los métodos inmunoldgicos incluyen el ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas (ELISA) para la deteccion de anticuerpos IgG e IgM del antigeno viral
(25). En la mayoria de los casos, ELISA es la prueba serolégica mas utilizada
(24). La IgM se detecta en suero aproximadamente cinco dias después de la
aparicion de la erupcion, mientras que la IgG se detecta mas de ocho dias
después de la aparicion de la erupcién. La presencia de IgM e IgG en una
muestra es una fuerte evidencia de exposicion reciente a ortopoxvirus en
pacientes que han sido vacunados previamente o expuestos a la infeccién (24,
25).

El algoritmo de prueba del virus de la viruela del simio de los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) incluye pruebas de
ortopoxvirus no varidlico. El ortopoxvirus no varidlico es un ensayo de conjunto
de sondas y cebadores de RT-PCR para detectar el ortopoxvirus no variélico.
Si los resultados son positivos para Orthopoxvirus, se realizaran mas pruebas
de caracterizacion en los CDC. Para un diagnostico eficaz, los CDC
recomiendan que los médicos recopilen dos muestras de cada paciente. Cada
muestra debe recolectarse de multiples lesiones, preferiblemente de
diferentes lugares del cuerpo y de lesiones con diferentes apariencias (22, 25).
La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) recomienda que los
médicos tomen una muestra de la lesién porque la sangre y la saliva pueden
dar resultados falsos (25).

A los pacientes con sospecha o probabilidad de viruela simica se les debe
ofrecer la prueba NAAT, ya sea genérica para ortopoxvirus o especifica para
el virus de la viruela simica (preferible). El tipo de muestra recomendado para
la confirmacion de laboratorio de la viruela simica es el material de la lesion
cutanea, incluidos hisopos de la superficie de la lesiébn o exudado y costras de
la lesion. Se debe limpiar enérgicamente la lesién para garantizar que se
recolecte el ADN viral adecuado. Las pruebas de ADN de un hisopo de
garganta para detectar el virus de la viruela simica y pueden servir con fines
de investigacién o epidemioldgicos, pero generalmente no se utilizan en el
ambito clinico (19, 27, 30).

Las biopsias de tejido cutaneo son muestras clinicas adicionales que pueden



considerarse para pruebas de diagndstico, sélo si estan clinicamente
indicadas. Las caracteristicas histologicas de la viruela del simio son muy
similares a las de la viruela y la vaccinia pero son utiles para diferenciarla de
otras infecciones, como el virus del herpes simple y la varicela (19, 22).
Histopatologico

El andlisis histopatologico de las lesiones cutaneas en la etapa vesicular
puede revelar degeneracion en globo de los queratinocitos, espongiosis
prominente, edema dérmico e inflamacién aguda. En la etapa de pustula,
predominan los restos de queratinocitos apoptéticos y las células
inflamatorias, junto con pocos queratinocitos viables. Los queratinocitos
viables pueden ser multinucleados o presentar dafio citopatico, como cuerpos
de inclusion eosindfilos, nucléolos prominentes y la llamada cromatina en
vidrio esmerilado. La inmunoquimica muestra el virus en el citoplasma de
todos los queratinocitos dentro de la epidermis afectada (pero no de la no
afectada) (19).

Tratamiento

La mayoria de los casos de viruela simica son autolimitados (23).
Actualmente, no existe ningin medicamento especifico disponible para el
tratamiento de la viruela simica. Las principales medidas de manejo de la
viruela simica son cuidados de apoyo, manejo sintomatico y tratamiento de las
infecciones bacterianas secundarias. Ademas, se recomienda el uso de
antivirales e inmunoglobulina vaccinia (VIG) (26). Aquellos pacientes que
presenten sintomatologia gastrointestinal necesitaran rehidratacion oral/
intravenosa (31). La atencion de apoyo en pacientes con viruela simica es
beneficiosa para aliviar las complicaciones de la piel y las mucosas. Aunque
no hay ningun tratamiento antiviral especifico aprobado para las infecciones
por viruela simica, los antivirales aprobados para la infeccién por viruela
pueden ser eficaces contra la viruela simica. Tecovirimat, cidofovir y
brincidofovir son opciones para tratar la viruela del simio (7, 25).

Tecovirimat, es el tratamiento de eleccién para el tratamiento de la viruela en
adultos y pacientes pediatricos que pesen al menos 13 kg. En 2018, la FDA
aprobo el tecovirimat para el tratamiento de la viruela sintomatica. Las formas

de dosificacién incluyen capsula oral o via intravenosa (25). Tecovirimat actia
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inhibiendo la proteina de la envoltura viral VP37, que bloquea los pasos finales
de la maduracién viral y la liberacién de la célula infectada, inhibiendo asi la
propagacion del virus dentro de un huésped infectado (29, 31). Aunque no hay
datos suficientes para demostrar la eficacia del tecovirimat en humanos para
tratar la viruela simica, los estudios en animales han respaldado su eficacia
en el tratamiento de enfermedades causadas por ortopoxvirus (25, 32). La
seguridad de tecovirimat se ha demostrado en ensayos clinicos en pacientes;
en la mayoria de los casos, sélo se produjeron efectos secundarios menores
(32). En pacientes con enfermedad grave, se puede utilizar la terapia dual con
tecovirimat y brincidofovir (31). La inyeccion de tecovirimat esta contraindicada
en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior
a 30 ml/min). Los efectos secundarios comunes son cefalea, nauseas, dolor
abdominal y vomitos (19).

Cidofovir, es un medicamento antiviral que actla inhibiendo la ADN
polimerasa del virus. En 1996, la FDA la aprobd para el tratamiento de la
retinitis por citomegalovirus en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) (21, 25). Estudios in vitro y en animales demostraron eficacia
contra los ortopoxvirus y las infecciones letales por viruela simica en animales
(25, 30). La toxicidad renal grave es el principal efecto adverso. La
administracion esta contraindicada en pacientes con creatinina sérica > 1,5
mg/dl o aclaramiento de creatinina < 55 ml/min (19, 25). El cidofovir esta
disponible como solucién intravenosa (75 mg/ml) (25).

Brincidofovir, es un profarmaco de cidofovir, con un perfil de seguridad
mejorado y menos toxicidad renal. Obtuvo la aprobacion de la FDA en 2021.
En comparacién con el cidofovir, el brincidofovir ha aumentado la absorcién
celular y una conversion mas eficiente para activar las enzimas intracelulares.
Ha sido aprobado para el tratamiento de la viruela humana en pacientes
adultos y pediatricos, incluidos los recién nacidos. Actualmente, no hay datos
suficientes sobre la eficacia del brincidofovir en el tratamiento de la viruela del
simio en humanos (25, 30). Sin embargo, estudios in vitro y en animales han
indicado que es eficaz contra los ortopoxvirus (22). Segun estudios en
animales inmunodeficientes, la eficacia de brincidofovir puede verse reducida

en pacientes inmunodeprimidos (22, 25). Se ha demostrado que tecovirimat y
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brincidofovir son seguros y bien tolerados en las dosis recomendadas en
humanos en ensayos clinicos de seguridad en humanos (33). Las formas de
dosificacion disponibles incluyen tabletas (100 mg) y suspension oral (10
mg/ml). Los efectos secundarios comunes son diarrea, nduseas, vomitos y
dolor abdominal. Brincidofovir puede aumentar las transaminasas séricas
(ALT o AST) y la bilirrubina sérica. Puede tener una potencial toxicidad
embriofetal y por lo tanto se debe informar a los pacientes sobre el riesgo
potencial para el feto. Brincidofovir debe considerarse un carcin6geno humano
potencial. Ademas, segun la toxicidad testicular en estudios con animales,
puede causar infertilidad irreversible en pacientes masculinos (25).

La inmunoglobulina intravenosa de Vaccinia (VIGIV) esta indicada para el
tratamiento de las complicaciones causadas por la vacunacién con vaccinia,
incluido el eccema vacunal, la vaccinia progresiva, la vaccinia generalizada
grave, las infecciones por vaccinia (en personas que tienen afecciones de la
piel) y las infecciones aberrantes inducidas por el virus vaccinia (excepto en
casos de queratitis aislada) (24). VIGIV proporciona inmunidad pasiva a
personas con complicaciones de la vacunacion contra el virus Vaccinia (30).
Sin embargo, se desconoce el mecanismo de accion. Faltan datos suficientes
sobre la eficacia de VIGIV en el tratamiento de la infeccion por viruela simica
en humanos. Se puede considerar VIGIV para uso profilactico en una persona
expuesta con inmunodeficiencia grave (25, 34). Cefalea, nauseas, escalofrios
y mareos son las reacciones adversas mas comunes. Aunque no se
informaron efectos secundarios graves, ha habido un caso de infeccién grave
por Vaccinia que desarroll6 hemdlisis intravascular, leucopenia vy
trombocitopenia durante el tratamiento con VIGIV. VIGIV est& disponible como
una solucion estéril (vial de un solo uso de 15 ml) (25).

Prevencion

La prevencion de la propagacion de la viruela del simio en zonas endémicas
consiste en evitar cualquier contacto con roedores y primates, asi como limitar
la exposicién directa a la sangre y a la carne mal cocida.

Los esfuerzos para detener el comercio de carne de animales silvestres y el
consumo de animales salvajes son extremadamente dificiles tanto desde el

punto de vista cultural como econdmico porque esta carne puede ser la Unica
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fuente de proteinas disponible para las personas mas pobres. Se necesitan
campafias masivas de educacion sanitaria para aumentar la conciencia
general y aconsejar sobre el manejo adecuado de posibles especies
reservorio (guantes, ropa protectora, mascarilla quirdrgica), asi como para
evitar el contacto cercano con cualquier persona infectada (7, 26).

El Comité Asesor y Préacticas de Inmunizacién (ACIP) recomienda la
vacunacion para personas seleccionadas en riesgo de exposicién ocupacional
a ortopoxvirus (22, 31). Se recomienda vacunar al personal de laboratorio de
investigacion, al personal de laboratorio clinico que realiza pruebas de
diagndstico para ortopoxvirus y a los miembros designados del equipo de
respuesta en riesgo de exposicion ocupacional a ortopoxvirus (31, 35).

Se ha estimado que la vacunacién contra la viruela proporciona un 85% de
proteccion cruzada contra la infeccion por viruela simica. Los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) recomendaron la vacunacion
contra la viruela dentro de 2 semanas, idealmente antes de 4 dias, después
de una exposicion significativa y sin proteccion a un animal enfermo o un caso
humano confirmado (26). Si se administra de 4 a 14 dias después de la fecha
de exposicioén, la vacunacion puede reducir los sintomas de la enfermedad,
pero no prevenir su aparicion (31)

Durante un brote, la propagacion del virus de la viruela simica se puede
controlar poniendo en cuarentena (al menos durante 6 semanas a partir de la
fecha de la Ultima exposicion) a los animales infectados y rastreando sus
contactos. En los hospitales de paises desarrollados, cuando se sospecha un
caso de viruela, se debe colocar al paciente inmediatamente en una sala de
aislamiento con presién de aire negativa, o una habitacion privada, si dichas
instalaciones no estan disponibles (26). La habitacion debe tener un bafio
exclusivo. Se deben aplicar las precauciones estandar a los pacientes con
sospecha de viruela simica. Deben evitarse las actividades que puedan
levantar el material seco de las lesiones, por ejemplo, el uso de ventiladores
portatiles, quitar el polvo en seco, barrer o pasar la aspiradora. El transporte y
movimiento del paciente fuera de la habitacion debe limitarse a fines
médicamente esenciales (23, 32).

La vacuna contra la viruela ha pasado por tres generaciones de tecnologia
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médica, pero actualmente sélo estan autorizadas las vacunas de segunda y
tercera generacion (19, 36).

En la Reserva Nacional Estratégica (SNS) de EE. UU. hay tres vacunas contra
la viruela: JYNNEOS TMy ACAMZ2000, ambas estan autorizadas para la
viruela, pueden utilizar en dos situaciones: antes de la exposicion para
prevenir infecciones y enfermedades entre las personas con alto riesgo, o
después de la exposicion (19, 31). La vacuna contra la viruela Aventis Pasteur
(APSV) podria usarse para la viruela bajo un protocolo de nuevo farmaco en
investigacion (31).

JYNNEOS TM es una vacuna viral viva de tercera generacion, un ortopoxvirus
atenuado que no se replica (19, 31). Fue autorizado por la FDA de los EE. UU.
en septiembre de 2019 y ahora esta indicado para la prevencién de la viruela
y la viruela simica en adultos de 18 afios 0 mas que se determine que tienen
un alto riesgo de contraer viruela o viruela simica (21, 23, 31). Los efectos
secundarios leves y comunes incluyen dolor en el lugar de la inyeccion 85%;
enrojecimiento, hinchazon, picazén e induracion en el lugar de la inyeccion 40
a 60%; fatiga, dolor muscular y dolores de cabeza 20 a 40%; nduseas 17%,
escalofrios 10%. La fiebre es poco comun y solo alrededor del 2% de los
receptores la reportan (37).

ACAMZ2000 es una vacuna contra la viruela con capacidad de replicacion, de
segunda generacién (19). Fue autorizada por la FDA en agosto de 2007,
reemplazando a la anterior vacuna contra ortopoxvirus Dryvax. El CDC tiene
un protocolo de acceso de emergencia, que permite el uso de
ACAMZ2000 para la infeccidn por ortopoxvirus no variolico (por ejemplo, viruela
del simio) durante un brote (21, 31). Los efectos secundarios incluyen dolor e
hinchazon en el lugar de la inyeccion, fatiga y dolor muscular el 50%de los
receptores; linfadenopatia y dolor de cabeza en 20 a 40%, fiebre en 20 a 40%;
dolor en las articulaciones, dolor de espalda y dolor abdominal o nauseas en
aproximadamente el 20% (37).

ACAMZ2000 es infeccioso, puede causar efectos secundarios graves (es decir,
vaccinia progresiva, encefalitis y eczema vaccinatum) y esta contraindicado
en personas con trastornos de la piel, personas con enfermedades cardiacas

subyacentes y personas embarazadas (19, 31). Las pautas recomiendan
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evitar ACAM2000 en personas inmunodeprimidas y poblaciones que tienen un
mayor riesgo de infectarse de VIH (31).

ACAM2000 se administra por via percutanea mediante la técnica de puncion
multiple en una sola dosis utilizando una aguja bifurcada, mientras que
JYNNEOS TM se administra por via subcutanea en dos dosis, con 28 dias de
diferencia (23, 31).

La vacuna contra la viruela Aventis Pasteur (APSV) es una vacuna vaccinia
con capacidad de replicacion que puede usarse bajo una autorizacion de uso
de emergencia para prevenir la viruela si las vacunas autorizadas no estan
disponibles o estan contraindicadas. Sin embargo, no se sabe si esta vacuna
podria usarse para la viruela simica (31).

Efectos secundarios de la aplicacién de la vacuna

La tasa més alta de encefalitis posvacunal (pvE) se encontré con la cepa de
Berna (44,9 casos esperados por millébn de vacunas), seguida de la cepa de
Copenhague (33,3 por millon de vacunas), la cepa Lister (26,2 por millon de
vacunas) y la cepa NYCBH. con la tasa mas baja (2,9 por millébn de
vacunaciones) (19, 31).

Otros eventos adversos graves observados con mas frecuencia con
ACAM2000 que con JYNNEOSTM incluyen miopericarditis (que se espera
que ocurra en 5,7 por 1.000 vacunados primarios con ACAM2000) y encefalitis
posvacunal (25).

En una familia del medio oeste de EE.UU. conformada por 3 miembros, dos
mostraron solo una erupcion cutanea leve y uno presentd una encefalitis grave
que requirio hospitalizacion. Las dos formas mas leves habian sido vacunadas
previamente con la vacuna contra la viruela. Las vacunas vaccinia de segunda
generacion (ACAM2000) y tercera (Jynneos, también conocida como Imvanex
o Imvammune) tienen efectos adversos reducidos, en algunos casos con
manifestaciones neuroinflamatorias, como el sindrome de Guillain-Barré,
mielitis 0o encefalitis. Otros eventos neuroldgicos asociados con la vacuna
contra la viruela incluyen dolor de cabeza y, en raras ocasiones, sindrome de
Guillain-Barré, neuropatias craneales (incluida la paralisis de Bell), mielitis
transversa y sindrome similar a la poliomielitis registrado de mas de 600 000

vacunados; de estos, 39 eventos neurologicos graves incluyeron 13 casos de
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meningitis aséptica, 3 casos de encefalitis y/o mielitis, 3 casos de sindrome de
Guillain-Barré y 8 convulsiones. La encefalomielitis posvacunal (PVEM) se
caracteriza por lesiones desmielinizantes inflamatorias multifocales que
ocurren de 7 a 14 dias después de la vacunacion. Desde entonces, se han
desarrollado varias vacunas mas nuevas para la viruela con perfiles de efectos
adversos mas seguros (5, 13).

CONCLUSIONES

Las complicaciones neuroldgicas de la infeccion por el virus de la Viruela del
Simio aunque esporadicas e infrecuentes, pueden ocasionar estados de
gravedad como encefalitis y meningitis que demandan de un diagnéstico
precoz y tratamiento oportuno considerando la eficacia del arsenal de
farmacos antivirales disponibles. La prevencion de la enfermedad constituye
un elemento primordial en el control clinico epidemiolégico y existen
prospectos vacunales y antivirales en evaluacién que constituyen alternativas
viables.

Existe poca evidencia cientifica de que las complicaciones neurolégicas en
pacientes con Viruela del Simio son postvacunales y no corresponden al
propio virus de la enfermedad. Las manifestaciones neuroldgicas aparecen
aproximadamente a partir del cuarto dia del inicio de la enfermedad.

Médicos y profesionales del Area de la Salud deben tener presente el cuadro
clinico de este virus, con la actual emergencia sanitaria, al presentarse casos
en lugares no endémicos de la enfermedad. Con el fin de realizar un cerco

epidemioldgico y referir en caso de ser necesario.
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