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DERMATOLOGIA

Viruela simica:

Un nuevo reto a la salud publica

Introduccion

Luego de la erradicacién de la viruela a fines de la dé-
cada de 1970 y del cese de su vacunacién en los Estados
Unidos en 1972, la viruela simica (VS o “Monkeypox”)
ha venido a jugar un papel protagénico en las enferme-
dades causadas por los orthopoxvirus en humanos. Esta
se consideraba una enfermedad rara con brotes espora-
dicos en los bosques tropicales de Africa central y occi-
dental. Sin embargo, a 5 décadas de su aparicién, la VS
es responsable de multiples brotes en varios paises en y
fuera de Africa. El creciente aumento en los casos y su
expansion geografica han elevado la preocupacion sobre
su transmisién entre humanos. Modelos matematicos
confirman el potencial para una epidemia global.’

Etiologia

La VS es causada por un virus zoondtico familia de
los poxviridae, parecida a la viruela gue pertenece a la
subfamilia chordopoxvirinae, que afecta solo a vertebra-
dos.>** Los poxvirus son parte de la familia de virus de

DNA de doble cadena.’

La replicacién del virus ocurre en el citoplasma y de-
pende de los ribosomas del huésped para la traduc-
cién del RNA mensajero. Estudios genémicos en los
orthopoxvirus proponen que estos estin en constante
evolucién. La mayoria de los poxvirus preservan un
drea en su regién central responsable del proceso de
replicacién con marcada variabilidad en los extremos
terminales del genoma, responsables de la virulencia
y adaptabilidad a diversos grupos de huéspedes.® La
pérdida de genes se asocia a una mayor virulencia y
transmision, siendo la viruela el virus orthopox con el
genoma mds pequefio.”
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Estudios del actual brote lo relacionan con la cepa de
Africa Occidental responsable del resurgimiento de la
VS en 2017, en Nigeria, y de los casos subsiguientes
fuera de Africa hasta 2019.% Actualmente se han re-
portado mds mutaciones que las anticipadas.’

Epidemiologia

El virus fue descrito en 1958 por brotes de enfermedad
similar a la viruela en monos importados a Dinamarca
para investigacién.’ En 1970, se reporté el primer caso
de VS en humanos en un nifio de 9 meses en la Repu-
blica Democritica del Congo (RDC)." En la década
de 1970, se describieron 47 casos en Africa Central y
Occidental, relacionados con contactos con animales
por caza, consumo de su carne o manejo de residuos
de sus cuerpos. Este virus se ha encontrado en simios,
roedores y mamiferos de distintas especies, pero el re-
servorio natural ain permanece incierto.

Es interesante que la mayoria de los primeros casos se
reportaron en nifios y mujeres no vacunadas, con una
mortalidad del 17%.' En ese momento, se empez6 a
sospechar de contagios de humano a humano con una
enfermedad mis leve y se empezé a ponderar el riesgo
de epidemias por la eventual pérdida de la inmunidad
de rebafio a la viruela. Desde entonces, la propagacién
del virus en distintos paises de Africa no se hizo espe-
rar, siendo la RDC el pais mds afectado, con reportes
continuos de casos en los dltimos 50 afnos. El nimero
total de casos por brotes, desde el 2000, sobrepasé el de
las tres décadas anteriores.”> Hasta hoy se han repor-
tado dos cepas filogenéticas causantes de las infeccio-
nes en Africa Central y Occidental, con patogenicidad
y mortalidad distintas. Hasta agosto de 2022, se han



confirmado en el mundo mds de 30 mil casos de VS (y
mas de 10 mil en los Estados Unidos).™

Los primeros casos fuera de Africa se reportaron en
2003, en los Estados Unidos, relacionados con mar-
motas contagiadas por ratas gigantes de Ghana. Estas
llegaron a América por mercaderes de mascotas exdti-
cas, infectindose 53 personas con VS, de las cuales 51
fueron por contacto con animales y 2 por contacto con
lesiones de personas afectadas. No hubo decesos, pero
el 26% de los pacientes requirié hospitalizacién inclu-
yendo un menor que desarrollo encefalitis.”

Desde 2017, se han reportado casos de VS en viajeros
de Nigeria en Israel, Inglaterra y Singapur.’*** En 2018,
se reporté un cuarto caso en Inglaterra, confirmando
por primera vez la transmisién nosocomial en personal
de hospital que tuvo contacto con sibanas y superficies
contaminadas de un paciente con VS activa. El 21 de
mayo de 2022,1a OMS/WHO reporté 28 casos sospe-
chosos de V'S en varios paises y regiones fuera de Africa
y sin fuente aparente de contagio.?’ El caso indice se re-
port6 en Inglaterra: un viajero de Nigeria. Los otros ca-
sos son residentes de Australia, Bélgica, Canada, Fran-
cia, Alemania, Italia, Holanda, Portugal, Espana, Suecia
y Estados Unidos. El andlisis de la secuencia genémica
sugiere una relacién al perfil filogenético de los viajeros
de Nigeria de 2018-2019 infectados con la cepa de Afri-
ca Occidental.*® Estudios epidemiolégicos encontraron
que la mayoria de los primeros casos fueron hombres j6-
venes con historial de relaciones sexuales con hombres.
En muchos de ellos, sus practicas y vinculos implicaron
multiples encuentros anénimos para los cuales el rastreo
de los contactos ha sido un reto.

Patofisiologia

Hay dos mecanismos de transmisién del virus: transmi-
sién animal-humano y transmisién humano- humano.*
Esta dltima ha ido en aumento.”** Se cree que el conta-
gio se da por el contacto con fluidos corporales, particu-
lado disuelto en gotas del tracto respiratorio, lesiones de
piel o mucosa de personas infectadas y con articulos que
estuvieron en contacto con fluidos o costras de pacientes
infectados.* Se investiga la transmisién del virus de la
VS por fluidos especificos como semen, saliva, heces y
moco. El virus entra al cuerpo y se replica en el lugar de
entrada (orofaringe, nasofaringe o la piel). Los sintomas

se asocian a la viremia y varfan de acuerdo con la cepa
de la VS. De ahi se disemina a los ganglios linfaticos,
seguido de un proceso de viremia y diseminacién a otros
6rganos. El periodo de incubacién es de 7 a 14 dias con
un maximo de 21 dias. Un paciente no es infeccioso en
el periodo asintomatico de incubacién y una vez recu-
perado, cuando las lesiones estin en costras. Aun asi,
estudios de costras de pacientes en el periodo de recupe-
racién han demostrado presencia del virus.'® Los CDC
recomiendan el aislamiento en cuartos de presién ne-
gativa, siguiendo medidas estindares de prevencién de
infecciones y de contacto.?

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la VS consisten en un
cuadro de prédromo febril, la erupcién maculopapular
que progresa a pustulas y las costras con resolucién en
3 a 4 semanas. Su virulencia y mortalidad dependen
de la cepa causante de la infeccion, siendo la de Aftri-
ca Occidental menos agresiva que la de Congo. En la
mayoria de los casos recientes, los sintomas son mucho
mads leves, con una recuperacién completa al mes de la
infeccién. Aun asi, no se sabe si lo que se estd viendo
ahora es una variante de la presentacién clinica por una
mutacién o si se debe al sector de la poblacién afecta-
da actualmente. De ser asi, la variabilidad y severidad
de los sintomas pudieran cambiar cuando la infeccién
afecte a sectores de la poblacién que suelen tener una
enfermedad mds severa (pacientes pedidtricos o los in-
munocomprometidos). Estudios de la década de 1980
evidenciaron una variabilidad significativa de signos y
sintomas entre pacientes vacunados y no vacunados,
siendo estos ultimos los mds afectados.?

La presentacion usual consiste con un prédromo de 1
a 3 dias de fiebre, escalofrios, cefalea, malestar gene-
ral, dolor de espalda y linfadenopatias,® seguido por
una erupcién maculopapular discreta con lesiones de
que progresan a pustulas, vesiculas con drea umbilicada
central de 0.5 a 1 cm, tdlceras, costras y descamacion
similares a la viruela y la varicela. Hay casos descritos
de erupcién confluente y polimérfica, y lesiones en dis-
tintos estadios de evolucién.

Las lesiones al tacto se sienten profundas, firmes, dolo-
rosas, con base de eritema y edema. Se suelen presentar
primero en la cara, en el tronco y en las extremidades
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con predileccién de distribucién centrifuga, aunque
hay reportes de lesiones iniciales en genitales.” Las le-
siones pueden afectar las palmas de las manos, la planta
de los pies y las mucosas. Las lesiones en la cavidad
oral pueden erosionar y ser muy dolorosas, compro-
metiendo en algunos casos hasta la capacidad de hi-
dratarse, de comer y de respirar.”** Una manifestacion
caracteristica es el agrandamiento —didmetro de 1 a 4
cm— temporero y doloroso de los ganglios linfiticos a
nivel maxilar, cervical o inguinal, frecuentemente fir-
mes, lo que la distingue de viruela y varicela.”® En la
mayoria de los casos, las lesiones progresan ala vez y la
fase postular dura una semana, antes del desarrollo de
las costras.® Algunos pacientes desarrollan un segundo
pico de fiebre en esta fase, lo que se asocia al desarrollo
de complicaciones y al deterioro general del paciente.”

Una vez que progresa a la fase de costras, la hinchazén
disminuye, las lesiones dejan de ser doloras y se tornan
pruriticas. El desarrollo de sobreinfeccién bacteriana
—celulitis, forinculos, abscesos— se describe en hasta
un 19% de los casos.”® Al caer las costras, se pueden
observar cambios de hiper o hipopigmentacién pos-
tinflamatoria. La secuela mds comun de la entidad es
el desarrollo de cicatrices en la cara y el cuerpo que
mejoran con el tiempo. Estudios en Africa reportaron
que la mitad de las cicatrices de la cara y el cuerpo eran
notables de 1 a 4 afios después de la infeccién inicial.™?

La severidad de los sintomas va desde pacientes con
menos de 25 lesiones hasta pacientes con miles de
lesiones en todo el cuerpo y sintomas incapacitan-
tes. En brotes anteriores —incluyendo el de 2003 en
los Estados Unidos—, se describieron otros sintomas
ademids de la fiebre y de la erupcién en la piel: pro-
blemas respiratorios (64%), sudoraciones (40%), dolor
de garganta (33%) y ndusea y vémitos (20%)." Se han
descrito complicaciones serias: lesiones en cérnea (con
ceguera)'>!3, abscesos retrofaringeos’, encefalitis, pul-
monia® y edema pulmonar,® en particular en nifios.
Puede haber complicaciones en gestantes, incluyendo
transmisién intrauterina y muerte fetal.*® En 2018, Ni-
geria reporté que 4 de las 7 muertes ocurridas fueron
en pacientes inmunocomprometidos.

La mortalidad por VS en pacientes con la cepa de la
cuenca del Congo es del 10% y, en aquellos con la cepa

de Africa Occidental, de 1 a 3,6%.2° La morbilidad y
mortalidad en los tltimos afios ha sido mayor en nifios,
jovenes adultos y pacientes inmunocomprometidos.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de la VS incluye viruela, ec-
zema herpético, herpes diseminado, sifilis, sarna hu-
mana, rickettsiosis, sarampion, infeccién bacteriana,
erupciones asociadas a medicamentos, entre otros.”
Ya se han reportado infecciones concomitantes de la
VS con sifilis, varicela y VIH, lo que requiere un in-
dice de sospecha y una evaluacién minuciosa.?**” Por
su similitud a otras infecciones con manifestaciones
cutdneas, su riesgo de contagio e implicaciones a la
salud publica, todos los pacientes con sospecha de la
enfermedad o exposicién a la misma requieren ser
evaluados con pruebas de deteccién molecular para
poxvirus (PCR) y pruebas de serologia para poxvirus
(anticuerpos) con el fin de establecer el diagnéstico.™
Hay pruebas de deteccién molecular para poxvirus en
tiempo real (rea/-time PCR) para examinar especime-
nes al momento.”'* Los pacientes identificados con
un historial y lesiones sospechosas de VS tienen que
ser reportados al Departamento de Salud de Puerto
Rico, de acuerdo con sus guias.

Las pruebas serolégicas de anticuerpos requieren sue-
ros agudos y convalecientes pareados para la deteccién
de inmunoglobulina M especifica para la VS dentro de
los 5 dias posteriores a la presentacién, o deteccién de
inmunoglobulina G después de 8 dias.?® Otras pruebas
dependerdn de posibles complicaciones o de entidades
a descartar del diagnéstico diferencial. Otras formas de
diagnéstico incluyen el aislamiento del virus mediante
cultivo de especimenes clinicos y el andlisis histopato-
l6gico, inmunohistoquimica y microscopia electrénica
en biopsias de piel.

Dermatopatologia

En la VS, al examen de la muestra de biopsia de piel
con tincién de HE —hematoxilina y eosina—, se ve ne-
crosis de la epidermis, degeneracién de los queratinoci-
tos y espongiosis, y la epidermis y la dermis superficial
tienen un moderado infiltrado inflamatorio compuesto
por neutréfilos y linfocitos. Se pueden ver grandes cé-
lulas multinucleadas y cuerpos de inclusién virales eo-
sinofilicos en secciones de la epidermis. Los hallazgos



histolégicos de la infeccién por VS son inespecificos y
similares a otros procesos virales.*

Tratamiento

Adn no hay tratamientos especificos aprobados para la
VS. Por ser una condicién por lo general leve y autoli-
mitante, las estrategias de manejo se limitan a medidas
de soporte, prevencién de sobreinfeccién de las lesiones,
hidratacién adecuada, aislamiento y monitoreo de la
progresion de la enfermedad. El uso de medicamentos
antivirales (Zecovirimat, Cidifovir, y Brincidofovir) o la
imunoglobulina de vaccinia intravenosa (VIGIV), tradi-
cionalmente usados contra la viruela y las complicacio-
nes de la vacuna, no se recomiendan para la poblacién
general. Aun asi, los CDC pudieran autorizar su uso en
circunstancias especiales en pacientes con manifestacio-
nes serias, con complicaciones o en riesgo de desarrollar
enfermedad severa, como los inmunocomprometidos,
los pacientes pedidtricos de menos de 8 afios, las mujeres
embarazadas o lactantes, los pacientes con enfermedad
activa o con historial de dermatitis atépica u otras con-
diciones exfoliativas de la piel como quemados, zéster,
acné severo, psoriasis, enfermedad de Darier o cualquie-
ra con dreas extensas de piel denudada.™

Actualmente, los CDC recomiendan la vacunacién
a contactos de riesgo como estrategia para reducir la
propagacién de la VS. Se recomienda la administracién
dentro de los primeros 4 dias de exposicién. En los Es-
tados Unidos hay dos vacunas autorizadas contra la
viruela (ACAM2000 y JYNNEOS). A la fecha, no se
recomienda la vacunacién de profesionales de la salud,
excepto si su trabajo conlleva la realizacién y manejo de
pruebas de pacientes con VS. Los CDC si recomien-
dan el uso de medidas de barrera, equipo de proteccién
(PPE) y sanitizacion de dreas expuestas a la VS.

Conclusion

La VS es una infeccién zoondtica emergente que
lleva unas 5 décadas causando brotes en poblaciones
en riesgo por contacto con reservorios en dreas tro-
picales de Africa Central y Occidental. Ha cobrado
notoriedad por la aparicién de casos y por su propa-
gacion rapida no usual fuera del Africa. Su morbili-
dad y mortalidad dependen de la cepa causante. A
diferencia de los brotes anteriores, los casos actuales
se han descrito en particular en varones que tienen

relaciones con varones. Estudios preliminares resefian
un comportamiento inusual de la enfermedad con
una propagacién rapida y multiples mutaciones en su
c6digo genético. Afortunadamente, la sintomatologia
es leve; la duraciéon de los sintomas se extiende a un
mes. Dada la presencia del virus en la mayoria de los
Estados Unidos y en muchos paises fuera de Africa,
debido a su incubacién larga y a la transmisién por
viajeros, la probabilidad de observar un aumento en
Puerto Rico es muy real. Si bien se ha rechazado la
preocupacién de que se convierta en una pandemia
como la del COVID-19, queda ain mucho por eva-
luarse de esta nueva amenaza de salud publica.
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