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RESUMEN

INTRODUCCION: Antes de mayo de 2022, la infeccion por el virus de la viruela del mono
en humanos se habia registrado en pocas ocasiones fuera de las regiones endémicas africanas.
Las cadenas de transmision siempre habian estado relacionadas con las regiones endémicas.
Actualmente, los casos estan ocurriendo en todo el mundo y los nimeros aumentan de una
forma sin precedentes. La transmision, los factores de riesgo, la presentacion clinica y los
resultados de la infeccion difieren de los descritos clasicamente.

OBJETIVO: El objetivo del presente trabajo es realizar una revision sistematica de la literatura
médica publicada sobre este brote, para entender mejor cuestiones epidemioldgicas, clinicas y
terapéuticas.

METODOS: Para esta revision sistematica se ha llevado a cabo una busqueda en la base de
datos de PubMed de los articulos relevantes publicados en el afio 2022. Después de aplicar los
criterios de inclusion y exclusion se obtuvieron un total de 24 articulos.

RESULTADOS: Se identificaron 2224 casos, cuya edad media fue de 34 afios (rango: 18-68).
2202 (99%) eran hombres y 1893 (85%) se identificaron como HSH y/o habian mantenido
relaciones sexuales en los dias previos a desarrollar la infeccion. No se pudo establecer relacion
con paises endémicos. La presentacion mas frecuente fueron las lesiones cuténeas,
especialmente en la region anogenital. EI 70% present6 también sintomatologia sistémica. Las
complicaciones fueron infrecuentes y no hubo ningln caso mortal. La tasa de vacunacion frente
a la viruela humana fue muy pequeia.

CONCLUSIONES: Existen cambios en el patron clinico y de transmision de la enfermedad.
Es necesario realizar un esfuerzo global para el control de brotes epidémicos de enfermedades
infecciosas. Se deben establecer medidas preventivas, prestando especial atencion a la
vacunacion.

PALABRAS CLAVE: viruela del mono, mpox, transmision de la viruela del mono, hombres
que tienen sexo con hombres (HSH), vacunacion, viruela humana.



RESUMO

INTRODUCION: Antes de maio do 2022, a infeccion polo virus da variola do mono en
humanos rexistrarase en poucas ocasions fora das rexions endémicas africanas. As cadeas de
transmision sempre estiveran relacionadas coas rexions endemicas. Actualmente, os casos estan
a ocorrer en todo 0 mundo e 0s nimeros estan a aumentar a un ritmo sen precedentes. A
transmision, os factores de risco, a presentacion clinica e os resultados da infeccion son
diferentes dos descritos clasicamente.

OBXECTIVO: O obxectivo deste traballo é realizar unha revision sistematica da literatura
médica publicada sobre este brote, coa fin de comprender mellor as cuestions epidemiol6xicas,
clinicas e terapéuticas.

METODOS: Para esta revision sistematica realizouse unha blsqueda na base de datos PubMed
dos artigos relevantes publicados no ano 2022. Despois de aplicar os criterios de inclusién e
exclusion, obtivéronse un total de 24 artigos.

RESULTADOS: Identificaronse 2224 casos, cuxa idade media foi de 34 anos (rango: 18-68).
2202 (99%) eran homes e 1893 (85%) identificAronse como HSH e/ou tiveron relacions sexuais
nos dias anteriores ao desenvolvemento da infeccion. Non se puido establecer ningunha
relacién cos paises endémicos. A presentacion mais frecuente foron as lesidns cuténeas,
especialmente na rexion anoxenital. O 70% presentou tamén sintomas sistémicos. As
complicacions foron pouco frecuentes e non houbo casos mortais. A taxa de vacinacion fronte
& variola humana era moi baixa.

CONCLUSIONS: Existen cambios no patron clinico e de transmision da enfermidade. E
necesario un esforzo global para controlar os brotes de enfermidades infecciosas. Deben
establecerse medidas preventivas, prestando especial atencién & vacinacion.

PALABRAS CLAVE: variola do mono, mpox, transmision da variola do mono, homes que
tefien sexo con homes (HSH), vacinacion, variola humana.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Before May 2022, monkeypox virus infection in humans had rarely been
reported outside of African endemic regions. Transmission chains had always been related to
endemic regions. Currently, cases are occurring all over the world and the numbers are
increasing at an unprecedented rate. Transmission, risk factors, clinical presentation, and
infection outcomes differ from those classically described.

OBJECTIVE: The purpose of this paper is to carry out a systematic review of the medical
literature published on this outbreak, in order to understand in a better way epidemiological,
clinical and therapeutic aspects.

METHODS: For this systematic review, a search was carried out in the PubMed database,
looking for relevant articles published in the year 2022. After applying the inclusion and
exclusion criteria, a total of 24 articles were obtained.

RESULTS: 2224 cases were identified, whose mean age was 34 years (range: 18-68). 2202
(99%) were men and 1893 (85%) identified as MSM and/or had had sexual intercourse in the
days prior to developing the infection. No relationship could be established with endemic
countries. The most frequent clinical presentation were skin lesions, especially in the anogenital
region. 70% also presented systemic symptoms. Complications were infrequent and there were
no fatal cases. The vaccination rate against smallpox was very low.

CONCLUSIONS: There are changes in the clinical and transmission pattern of the disease. A
global effort is needed to control outbreaks of infectious diseases. Preventive measures should
be established, paying special attention to vaccination.

KEYWORDS: monkeypox, mpox, monkeypox transmission, men who have sex with other
men (msm), vaccination, smallpox.



1. INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS

La viruela del mono o viruela simica, monkeypox en inglés, mpox oficialmente segun la
OMS (1) desde el 28 de noviembre de 2022, es una enfermedad zoonotica causada por el
virus del mismo nombre. MPXV (monkeypox virus) pertenece al género Orthopoxvirus de
la familia Poxviridae, que incluye también otros virus patogénicos para el ser humano como
Variola virus (causante de la viruela, enfermedad erradicada en 1980) y Cowpox Virus (2,3).

Actualmente, es considerada endémica por la OMS en: Benin, Camerun, Republica
Centroafricana, Republica Democrética del Congo, Gabon, Ghana (virus solo identificado
en animales), Costa de Marfil, Liberia, Nigeria, Republica del Congo, Sierra Leona'y Sudan
del Sur ().

MPXYV fue descrito por primera vez en 1958 en Dinamarca. Fue aislado en un grupo de
monos importados desde Singapur para ser utilizados en investigacion, motivo por el cual
se le bautizo como “virus de la viruela del mono”. En 1970 se describid el primer caso de
la enfermedad en humanos, en un nifio de 9 meses de la Republica Democratica del Congo
(RDC). En las décadas posteriores, se identificaron casos en varios paises de Africa
occidental y central, tipicamente en zonas de bosques tropicales y en nifios. El pais méas
afectado fue RDC, con el brote méas importante en 1996-1997 (3-g). Es el Unico pais que ha
registrado casos a lo largo de los ultimos 50 afios (g).

Los casos han ido en aumento desde entonces y especialmente en las Gltimas dos décadas,
con varios brotes epidémicos en RDC, entre los que se incluye 760 casos confirmados entre
2005-2007. En el siglo XXI se comenzd a ver un cambio en el patron de la enfermedad en
comparacion con las décadas finales del siglo XX. Los brotes comenzaron a ser mayores en
cuanto a numeros de casos y disminuyeron los casos registrados de forma aislada. Desde
2017, se ha documentado también un aumento importante de los casos en Nigeria, donde el
ultimo caso documentado habia sido en 1978, convirtiéndose en el segundo pais mas
afectado del continente africano (3 45,6-9).

En 2003 se describi6 por primera vez un brote fuera de los paises endémicos de Africa. Se
declararon 71 casos en USA, 35 de los cuales se confirmaron con pruebas de laboratorio.
Todos ellos fueron relacionados con el contacto con perros de las praderas infectados por
roedores procedentes de Ghana (10). Posteriormente, se notificaron nuevamente casos fuera
de paises endémicos, todos ellos importados en relacion con personas procedentes de
Nigeria (en 2018 en lIsrael, en 2018, 2019, 2021 y 2022 en Reino Unido, en 2019 en
Singapur y en USA en 2021) (2,3).



En mayo de 2022, Reino Unido notifico varios casos de viruela del mono, sin relacion con
viajes a areas endémicas ni contacto con casos notificados (11). Desde entonces, se han
detectado casos en numerosos paises no endémicos de todo el mundo. Es la primera vez que
se identifican cadenas de transmision no relacionadas con paises endémicos. Actualmente,
los casos confirmados fuera de Africa superan con creces al total de casos documentados
hasta la fecha en areas endémicas (12).

El 23 de julio de 2022, la OMS declard este brote mundial una emergencia de salud pablica
de importancia internacional (13).

1.2 PATOGENESIS

El virus de la viruela del mono es un orthopoxvirus de ADN de doble cadena con un genoma
largo que codifica para 190 proteinas distintas. Es un virus muy estable, poco propenso a
mutar (2).

Se han descrito dos clados que difieren en un 0°5% entre si en su secuencia gendmica y que
pertenecen a areas geograficas de Africa diferentes. El clado 1 o centroafricano es el
descrito en la cuenca del Congo, mientras que el clado 2 se encuentra en Africa Occidental.
Camerun es el Unico pais donde aparecen ambos clados y por tanto donde histéricamente
se ha situado la divisién geografica. Las diferencias en su genoma hacen que el segundo sea
menos virulento que el primero, con una tasa de mortalidad mucho menor (14).

En el brote actual se ha descrito un nuevo linaje que se clasificé como clado 2b, relacionado
con el virus circulante en Nigeria desde el comienzo del brote de 2017. Las mutaciones
detectadas parecen estar relacionadas con la transmision humano-humano, aunque ain no
se puede asegurar (2).

La via aérea (gotas respiratorias a través de la orofaringe y la nasofaringe) y la cutanea
(inoculacion dérmica) son las principales vias de entrada del virus descritas. Las células
epiteliales del tracto respiratorio y los queratinocitos, fibroblastos y células endoteliales de
la piel pueden ser infectadas, dando lugar a replicacion viral local. A partir del lugar inicial
de infeccidn, el virus llega a los ganglios linfaticos locales, desde donde accedera al torrente
sanguineo y a otros 6rganos (2. Este proceso corresponde con el periodo de incubacion
(tiempo entre la exposicion al virus y la aparicion de los primeros sintomas), que
habitualmente dura entre 6 y 13 dias, pudiendo llegar a variar entre 5y 21 dias (3,15).

La transmision del virus puede ser animal-humano o humano-humano. Hasta el 2022, la
transmision animal-humano era la principal forma de adquirir la enfermedad. Puede ocurrir
a través de contactos tanto no invasivos (contacto con liquidos corporales o lesiones de un
animal infectado) como invasivos (arafiazos, mordiscos) con animales infectados (2,35).



Tanto humanos como el resto de simios se consideran huéspedes incidentales, a pesar de la
confusion que pueda generar su nombre méas popular. Los reservorios animales del virus
mas importantes han sido identificados en numerosos roedores africanos salvajes (ardillas,
ratas, etc). Aun asi, quedan muchas dudas por resolver acerca de la existencia del virus en
la naturaleza, su reservorio e influencia en el desarrollo de la enfermedad en humanos (2,1¢).

En el caso de la transmision humano-humano, ocurre sobre todo durante el contacto
estrecho con una persona infectada, con las lesiones cutaneas y mucosas, fluidos corporales
y con sus secreciones respiratorias (esto Ultimo facilitado por el contacto cara a cara
prolongado). Esta es la principal via de transmision identificada en el brote de 2022.
También se ha descrito transmisidn vertical, con casos de viruela del mono congénita en la
Republica Democratica del Congo, e incluso indirecta a través de fomites (2,3).

La mayoria de los pacientes identificados durante el brote actual son hombres que tienen
sexo con hombres (HSH), muchos de ellos presentando ademéas conductas sexuales de
riesgo. La actividad sexual implica contacto estrecho y, ademas, las abrasiones que se
producen en la piel y en las mucosas facilitarian la transmision del virus (2. De momento,
no podemos hablar de transmision sexual porque se desconoce si se transmite
especificamente por esta via (3). La literatura cientifica sugiere que el semen tendria poco
potencial de transmision (tanto durante la infeccidn activa como después), ya que la carga
viral es baja y se aclara rapidamente ().

1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

La viruela del mono suele ser una enfermedad autolimitada en humanos con una duracion
de los sintomas de entre 2 y 4 semanas. La recuperacion es completa en la mayoria de los
casos (15). Los casos mas graves se han descrito en nifios pequefios en paises endémicos, en
los que la tasa de letalidad es mayor que en los adultos (s).

Sus manifestaciones en humanos suelen comenzar con un cuadro prodromico de sintomas
generales sistémicos: fiebre, cefalea, linfadenopatia, dolor lumbar, escalofrios, mialgias y
astenia. Es una presentacion comun a otras enfermedades viricas, aunque la presencia de
linfadenopatia permite diferenciarla de otras enfermedades similares como son la varicela,
el sarampion o la viruela 3 15).

Entre 1 y 3 dias después, aparece una erupcién cutanea que comienza en la localizacién
primaria de la infeccion y se distribuye por todo el cuerpo. Las zonas que mas se afectan
son la cara, las palmas de las manos y las plantas de los pies. También puede afectarse la
mucosa oral, las zonas genitales e incluso la conjuntiva. Esta erupcién evoluciona de forma
secuencial, a lo largo de unos 12 dias, desde maculas a papulas, vesiculas, pustulas y
finalmente costras que terminan por desprenderse. Pueden acompariarse de prurito y/o
dolor. EI numero de estas lesiones es muy variable, desde unas pocas hasta varios miles de
forma diseminada, y se relaciona con el estado inmunoldgico del paciente y la gravedad del
cuadro. La piel permanece intacta entre las lesiones, aunque en los casos mas graves, pueden
Ilegar a unirse provocando desprendimientos cutaneos (2,3,15).



Estas lesiones cutaneas presentan una carga viral muy alta, lo que las convierte en altamente
infecciosas. Es por ello por lo que el periodo infeccioso de la enfermedad comienza con la
aparicion de los primeros sintomas, pero no termina hasta que todas las lesiones desaparecen
y la piel vuelve a estar sana ().

Las secuelas son raras, pero de aparecer las mas habituales son las cicatrices, que pueden
llegar a ser desfigurantes, y las lesiones corneales permanentes (1s).

La clinica de los pacientes afectados en el brote de 2022 difiere en ciertos aspectos de las
manifestaciones cléasicas descritas en paises endémicos. Recuerda a los casos previos
importados por viajeros fuera del continente africano, que presentaron un cuadro leve con
pocas lesiones (15. El periodo de incubacion parece mas corto (7-10 dias desde la
exposicion) (2,17,18), incluso de 2-4 dias en algunos casos descritos (15). La sintomatologia
sistémica prodrémica no siempre precedié a la erupcion cutanea, y en algunos casos fue
inexistente.

La mayoria de los casos actuales presentan la erupcidn cutanea caracteristica limitada a la
region anogenital, con linfadenopatia inguinal acompafiante. Es frecuente la presentacion
aislada de escasas lesiones (1-20) en piel y mucosas de areas anogenitales y periorales (2,1s).
La evolucion de las lesiones puede no ser simultanea y no pasar por todas las fases,
presentando un mismo paciente lesiones en diferentes fases evolutivas ().

1.3.1 Complicaciones

La evolucion de la enfermedad y su severidad dependen del estado previo de salud del
paciente, su grado de exposicién al virus (la cantidad de virus inoculado varia en funcién
de la ruta de transmision) y la naturaleza de las posibles complicaciones que puedan
aparecer (3.15. Las complicaciones de la infeccion severa se han asociado historicamente
con el clado del Congo, mas virulento y letal (s).

Son frecuentes las infecciones cutaneas secundarias al rascado de las lesiones (1s).

En relacion con las lesiones rectales puede aparecer dolor rectal severo, asociado o no a la
defecacion. Es frecuente la aparicion de proctitis y de abscesos, que pueden complicarse
con perforacion de la pared rectal. También puede asociarse diarrea. En el brote actual, las
lesiones genitales se asocian con frecuencia a inflamacion del pene y parafimosis (25,15).

A nivel orofaringeo, se asocia con amigdalitis y abscesos peritonsilares, lo cual afiadido a
las lesiones de la mucosa oral provoca dificultad para tragar y puede limitar la ingesta de
los pacientes. El desarrollo de epiglotitis es grave y peligroso porque condiciona dificultad
respiratoria, pero es menos frecuente (1s).

A nivel ocular puede desarrollarse conjuntivitis, queratitis y Ulcera corneal (s 15).

Otras complicaciones mas graves y raras incluyen encefalitis, miocarditis. También se ha
asociado a neumonitis y bronconeumonia ,15).



En el brote de 2022, las complicaciones asociadas méas frecuentemente son las menos
severas como el dolor rectal asociado a proctitis, las sobreinfecciones bacterianas, la
dificultad para tragar y la inflamacion del pene. La tasa de letalidad en el brote actual es
muy inferior al 1% y en la mayoria de los casos el manejo no requiere hospitalizacion (.

1.4 DIAGNOSTICO

El diagnostico de viruela del mono se realiza en base a una sospecha clinica y
epidemioldgica y se confirma mediante técnicas de amplificacion de acidos nucleicos
(PCR). Cualquier paciente con una erupcion cutanea aguda e inexplicada (incluyendo
lesiones conjuntivales, orales, del pene, la vagina o de la zona anorectal), con proctitis o
linfadenopatia o con sintomatologia general posterior a una exposicion de alto riesgo,
deberia considerarse sospechoso clinicamente ().

Segln las guias de la UK Health Security Agency (19), l0s casos posibles, probables o
confirmados de viruela del mono se definen como:

- Caso posible: paciente que cumple uno 0 mas de los siguientes criterios:

i) Sintomas prodrémicos (fiebre, cefalea, astenia, mialgias, artralgias, dolor lumbar,
linfadenopatia) compatibles con una infeccion por MPXV en una persona que ha
tenido contacto con un caso confirmado en los 21 dias previos a la aparicion de
estos.

i) Sospecha clinica de una infeccién por MPXV por la aparicion de lesiones sin otra
explicacion, incluyendo, pero no limitdndose, a lesiones genitales, anogenitales u
orales compatibles y/o proctitis.

- Caso probable: paciente con una erupcion cutanea inexplicable o lesion/es en cualquier
parte de su cuerpo (incluyendo las areas genital, perianal y oral) o proctitis que, ademas
une 0 mas de los siguientes criterios:

i) Ha tenido contacto con un caso confirmado, probable o altamente probable de
viruela del mono en los 21 dias previos a la aparicion de los sintomas.

i) Se identifica como gay, bisexual u hombre que tiene sexo con hombres (GBMSM).

iii) Ha tenido una o més parejas sexuales nuevas en los 21 dias previos a la aparicién de
los sintomas.

- Caso altamente probable: paciente con un resultado positivo en una prueba PCR para
orthopoxvirus, en el que la viruela del mono (mpox) es el diagnéstico diferencial
principal.

- Caso confirmado: paciente con una infeccién por MPXV confirmada por pruebas de
laboratorio, es decir, paciente con un resultado positivo en una prueba PCR para MPXV.
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Tanto a los casos posibles como probables deberia realizarseles una PCR para
orthopoxvirus, preferiblemente especifica para MPXV (219). La muestra idonea para ello es
material de las lesiones cutaneas, tomado con un hisopo de la superficie, exudado o costra
de la lesion (25). Si hay multiples lesiones lo ideal es tomar muestra de varias de ellas. Las
lesiones orofaringeas no se suelen utilizar para la toma de muestras en la practica (2, por su
mayor dificultad para la obtencion y por no ser tan Utiles para el diagnéstico como las
muestras cutaneas (s). La carga virica ha demostrado ser mucho mayor en las muestras
obtenidas de las lesiones cutaneas. Solo se detecta ADN viral en un 60-70% de las muestras
de lesiones anales y orofaringeas, en un 50% de las muestras seminales y en un 20% de las
muestras sanguineas y de orina.

La replicacion viral también ha demostrado ser mayor en las muestras cutaneas que en las
del resto de localizaciones. Estos datos, ademés de validar las muestras cutaneas como
ideales, concuerdan con que la via de transmision principal en la actualidad sea el contacto
directo e intimo sexual, restdndole protagonismo a la via respiratoria (2. A mayores, las
muestras sanguineas para PCR tampoco se consideran Utiles porque se toman de forma
precoz tras la aparicion de los sintomas, cuando la viremia ain no es suficiente (s).

Este tipo de confirmacion diagndstica estd muy limitada en los paises que no disponen de
los medios necesarios, especialmente en areas rurales y remotas de los paises endémicos, lo
que dificulta el estudio de la epidemiologia de la enfermedad ().

Las pruebas seroldgicas para la deteccion de anticuerpos y antigenos pueden ser una
alternativa diagnostica en los casos en los que no es posible realizar una PCR (2), pero su
eficacia es limitada y no se recomienda su uso de manera sistematica. Existe reactividad
cruzada serologica entre los distintos orthopoxvirus, por lo que no permiten la confirmacion
especifica, y ademas pueden dar falsos positivos en relacion con el uso de vacunas ().

En cuanto al diagnostico de las complicaciones proctoldgicas, la realizacion de una
proctoscopia no se recomienda debido al fuerte dolor que estos pacientes presentan. En caso
de sospecha de perforacion de la pared rectal, la técnica diagnostica de eleccién es la
Resonancia Magnética (2).

1.4.1 Diagnostico diferencial

En el diagndstico diferencial se encuentran numerosas enfermedades infecciosas y no
infecciosas de la piel, infecciones por poxvirus y multiples enfermedades de transmision
sexual 2.

La varicela es una de las principales consideraciones diagndsticas en un paciente con
erupcion cutanea vesicular (), y es el diagnostico diferencial mas relevante (s). Las
vesiculas periorales y anales pueden plantear confusion con una infeccién por virus herpes
simple. La presentacion con pustulas y vesiculas también puede orientar a impétigo ().
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Entre los otros poxvirus que deberiamos descartar se encuentra Molluscum contagiosum,
especialmente en los casos de lesiones localizadas en la zona anogenital, y el Tanapox virus,
también de origen africano y con un cuadro similar. Los parapoxvirus producen lesiones
muy similares y dificiles de distinguir, pero en relacién con contacto previo con ovejas,
cabras 0 vacas (2).

Multiples enfermedades de transmision sexual, como la sifilis o el linfogranuloma venéreo,
presentan sintomas similares, como lesiones ulceradas en pene y vagina. La proctitis de los
pacientes con viruela del mono puede aparecer también en casos de ETS como
linfogranuloma venéreo, clamidia, gonorrea y sifilis. Las manifestaciones orofaringeas nos
pueden hacer pensar también en sifilis, 0 en una amigdalitis bacteriana (2).

Para esclarecer el diagnostico de viruela del mono, no es suficiente con la inspeccion visual
de las lesiones. Es clave en el diagndstico diferencial identificar adecuadamente los
antecedentes epidemioldgicos del paciente y realizar pruebas diagnosticas de laboratorio
confirmatorias de la presencia del virus. La presencia de linfadenopatia es un dato clinico
que debe hacer sospecha de viruela del mono y la diferencia de otras enfermedades similares
como son la varicela, el sarampion o la viruela (3).

Histologicamente, las lesiones de la viruela del mono son muy parecidas a las producidas
por el resto de orthopoxvirus (virus de la viruela humana, vaccinia virus o el virus de la
viruela bovina), pero difieren de las caracteristicas de la varicela o los herpes virus simples.
Por este motivo, la biopsia cutanea puede ser Util en caso de dudas diagndsticas, aunque no
se recomienda de forma rutinaria ().

1.5 TRATAMIENTO

En la mayoria de los casos, los pacientes se recuperan completamente en unas semanas sin
necesidad de tratamiento especifico (s). El objetivo principal de la atencidn sanitaria es el
alivio de los sintomas con medidas de soporte y sintomaticas (antitérmicos, alivio del dolor
y el prurito e hidratacion). Es importante vigilar y prevenir la aparicion de complicaciones,
que constituyen la principal causa de hospitalizacion y de secuelas a largo plazo (2,3).

Existen tres antivirales potencialmente Gtiles para el tratamiento de la viruela del mono,
sobre todo en los casos mas graves o de alto riesgo. Son Tecovirimat, Cidofovir y
Brincidofovir, todos ellos desarrollados y aprobados para el tratamiento de la viruela
humana. EIl Unico aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para su uso
en casos de viruela del mono, de momento y en base a estudios en animales y humanos, es
el Tecovirimat (2,15. Brincidofovir y Cidofovir son menos preferibles por sus efectos
adversos importantes (15) y no estan autorizados en la Union Europea de momento ().

En el brote actual, la mayoria de los pacientes no precisaron ingreso hospitalario. Aquellos
que si lo necesitaron fue principalmente por necesidades de aislamiento, manejo del dolor
y tratamiento de sobreinfecciones bacterianas. En algunos casos, lesiones perianales,
conjuntivales y corneales también condicionaron un manejo hospitalario ().
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2. METODOLOGIA

Se ha realizado una revision sistematica de la literatura cientifica relevante acerca del brote de
viruela del mono mundial del 2022. Para ello, se han utilizado las recomendaciones de la guia
metodoldgica Preferred Reporting Items for a Systematic Review and Meta-analysis (PRISMA)
(20)-

Teniendo en cuenta que se han utilizado articulos cientificos disponibles en plataformas
publicas y que en ningdn momento se maneja informacion con respecto a la identidad de
ninguno de los pacientes, para la realizacion de este trabajo no se ha necesitado la aprobacién
de un comité de ética.

2.1 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para la realizacion de esta revision sistematica se ha llevado a cabo una blsqueda en la base de
datos de PubMed, siendo la fecha limite el 31 de diciembre de 2022. Se han introducido para la
bdsqueda, los siguientes términos: Monkeypox OR Monkeypox virus OR Monkeypox outbreak
OR (Monkeypox AND Europe) OR (Monkeypox AND travel).

2.2 CRITERIOS DE INCLUSION

- Atrticulos originales publicados en revistas cientificas indexadas.

- Articulo completo disponible de acceso libre.

- Publicaciones en inglés o en espafiol procedentes de cualquier parte del mundo.
- Fecha de publicacion entre el 1 de enero de 2022 y el 31 de diciembre de 2022.
- Atrticulos en los que se facilitaran los datos demograficos de los casos.

2.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos, articulos de revision,
comentarios o cartas al editor, opiniones de expertos, estudios no publicados, capitulos
de libros o estudios en animales de experimentacion.

- Articulos que no permitieran una correcta identificacion de los casos.
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2.4 SELECCION DE ARTICULOS Y EXTRACCION DE DATOS

La seleccion de los articulos fue realizada por una Unica persona.

De los articulos inicialmente recopilados al introducir los términos de bdsqueda, se excluyeron
de forma automaética aquellos no elegibles en base a los criterios de inclusion y exclusion, a
través de la aplicacion de filtros especificos en la blsqueda avanzada. Se eliminaron también
los articulos duplicados.

Posteriormente, a traves de la lectura del titulo, se descartaron aquellos articulos que se alejaban
del tema a revisar o que cumplian criterios de exclusion. Los restantes se valoraron con la
lectura inicial de su resumen, descartando de nuevo los que se consideraron no relevantes para
nuestra revision o en los que se identificaron criterios de exclusion.

El texto completo de los articulos restantes se analizd para comprobar su idoneidad para la
inclusion en la revision. Se dio especial importancia a la descripcién de los casos y de sus
caracteristicas demogréficas.

Para cada uno de los finalmente incluidos, se extrajeron los datos de autor, pais de procedencia,
afio, nimero de pacientes, caracteristicas demograficas de los pacientes, historia de viajes e
historia sexual, manifestaciones clinicas, localizacién de las lesiones cutaneas y aparicion de
complicaciones. Se revisa también la existencia de contacto con animales o personas infectadas,
de vacunacion previa frente a la viruela humanay de ETS (enfermedades de transmisidn sexual)
concomitantes.

Las caracteristicas de interés se recogen en forma de tabla y se describen narrativamente.
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2.5 DIAGRAMA DE FLUJO DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y
SELECCION

Identificacion de estudios via base de datos

Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA.
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3. RESULTADOS

Se analizaron 2224 casos de mpox extraidos de 24 articulos diferentes (11,17,21-42) (10 case reports
y 14 series de casos). En la Tabla 1 se recogen los datos de autor, pais, afio, nUmero de
pacientes, caracteristicas demogréficas, historia sexual y de viajes, manifestaciones clinicas,
localizacion de las lesiones y complicaciones registradas.

El principal pais donde fueron realizados los estudios analizados fue Espafia (4 de 24), seguido
de Italia y Reino Unido (3 de 24 cada uno) y de Alemania, Portugal y USA (2 de 24 cada uno).
El 66°66% de los estudios (16 de 24) eran de paises europeos.

La edad media de los casos fue de 34 afios (rango: 18-68), es decir, la infeccion afecto a la
poblacion adulta principalmente.

El 99°1% de los casos corresponden con hombres (2202 de los 2224) y solo el 0°85% fueron
mujeres (19 de los 2224). Esto pone de manifiesto una clara predominancia de la infeccion en
el sexo masculino.

En cuanto a las caracteristicas de la transmision y probable origen de la infeccion, 1893 casos
(85’11%) se identificaron a si mismos como hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y/o
habian mantenido relaciones sexuales en los dias previos a desarrollar la infeccion. En 415
casos (18’66%) se identificaron viajes internacionales, en su gran mayoria a paises europeos y
no a paises endémicos. Cabe destacar que 59 casos, de 5 articulos diferentes (21,23.28.29.39), S€
relacionaron con la participacion en un evento del orgullo LGTBIQ celebrado en Gran Canaria
(Espafa) en mayo de 2022. Solo se pudo identificar contacto con un caso confirmado o con una
persona con sintomas en 46 casos (2°07%). En uno de los articulos (Pérez Duque et al. (25)) se
recoge la existencia de contacto con animales en 3 de sus casos (0°13%). Ifiigo Martinez et al.
(39) registrd 72 casos que convivian con mascotas (45 perros y 29 gatos).

Se dispone de informacidn acerca de sus manifestaciones clinicas de 1588 casos procedentes
de 21 articulos del total de 24 analizados. De estos, el 97% presentaron lesiones cutaneas, siendo
esta la manifestacion més frecuente. Las lesiones van evolucionando desde péapulas, a vesiculas
y a pustulas. Lo mas frecuente es que los pacientes presenten una combinacion de las diferentes
formas debido a la evolucion asincronica de las mismas. Existen también casos cuyas lesiones
no pasaron por todas las fases de evolucion. La localizacién mas comun es la region anogenital.
Cerca del 80% presentaron lesiones en esta zona, siendo en la mayoria el primer lugar de
aparicion. Aunque pueden presentarse de forma aislada en esta region, en muchos casos se
diseminaron por otras partes del cuerpo, incluyendo las extremidades, el tronco, la mucosa
orofaringea y la cara. En torno a un 70% de los casos presentaron afectacion cutanea mas alla
de la regién anogenital y oral. En todos los casos de los que se dispone de informacién, las
lesiones curaron sin dejar cicatriz.

Otra de las manifestaciones clinicas méas frecuentes fue la presencia de linfadenopatia, estando
presente en el 61°5% de los casos. Su localizacion principal fue a nivel inguinal, aunque
también se han descrito a nivel cervical y axilar en menor frecuencia.

16



El resto de las manifestaciones clinicas descritas corresponden con sintomas tipicos de un
sindrome pseudogripal, incluyendo fiebre, astenia, mialgia, escalofrios y dolor de cabeza. En
torno a un 70% de los casos presentaron alguno de estos sintomas, siendo la fiebre el méas
frecuentemente referido (63°85%). Algunos casos (19°46%) presentaron odinofagia Yy/0
faringitis, en relacion con la afectacion de la mucosa orofaringea. Para més detalles acerca de
las manifestaciones clinicas, consultar Tabla 1.

Solo en 12 de los articulos se menciona la aparicion de complicaciones. Esto se traduce en que
el 23°4% (372) de los casos de los que se dispone de informacion clinica (1588) presentaron
alguna complicacion. La mas frecuentemente descrita es la aparicion de proctitis (222),
representando el 59°7% de todas. El 19°9% de los casos con complicaciones presentaron dolor
en la region ano-rectal (74), y el 12°36% presentd edema de pene (46).

Las complicaciones relacionadas con la sobreinfeccion bacteriana (aparicion de celulitis o
abscesos) representaron el 5°4% del total. Otras complicaciones mas graves como epiglotitis,
miocarditis, afectacion ocular, infeccion del tracto respiratorio inferior o perforacion rectal
fueron descritas de forma aislada. Estos resultados reflejan que la aparicion de complicaciones
no fue frecuente y que, de aparecer, fueron locorregionales y en su mayoria rectales.

Todos los casos analizados se recuperaron, siendo la tasa de mortalidad de 0.

Del total de casos analizados, se registraron 643 (29%) individuos convivientes con una
infeccion por VIH. En 387 consta seguimiento adecuado de una terapia antirretroviral, aunque
podemaos decir que en practicamente la totalidad de los casos la infeccidn estaba controlada. Se
registrd también la presencia de una o mas ETS concomitantes en 226 casos (10°16%), siendo
las mas frecuente la infeccidn por Neisseria gonorrhoeae (88 casos de gonorrea), Treponema
pallidum (59 casos de sifilis) y Chlamydia trachomatis (56 casos). Se detectaron ademas 5
infecciones por VIH no diagnosticadas, que consten. Estos datos orientan a la existencia de
practicas de riesgo comunes.

Constan 98 individuos que recibieron en algin momento la vacuna frente a la viruela humana,
extraidos de 5 de los articulos (17,22,23343s). Esto representa un 4°4% del total de casos
analizados. Cabe destacar que en muchos de los articulos no se menciona o no se disponen de
datos de vacunacion de los pacientes. Sin embargo, teniendo en cuenta esto y que la mayoria
de los pacientes son menores de 50 afios, podemos decir que la tasa de vacunacion en la
poblacion estudiada es muy pequefia.
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Autor Afo | Pais N° Edad (afios) y sexo (M/F) |Factores de Manifestaciones clinicas |Localizacion lesiones |Complicaciones Desenlace
casos transmision cuténeas
Selb et al. (1) 2022 |Alemania 521 Edad media: 38 (20-67) HSH (349) Antecedente |No mencionado No mencionado No mencionado No mencionado
M (521) de viaje (54)
Gran Canaria (15)
Tarin Vicente et 2022 |Espana 181 Edad media: 37 (19-58) HSH (166) Lesiones cutaneas (100%) |Region genital (100) Proctitis (45) 100%
al. a7 M (175) F (6) Antecedente papulares (38) vesiculares|Region perianal (66) | Tonsilitis (19) recuperados
de viaje (26) (47) Region oral (45) Edema de pene (15)
pustulosas (162) Region perioral (51) Exantema (8)
Sindrome Manos y pies (108) Absceso
pseudogripal (147) Tronco y cutaneo bacteriano (6)
Linfadenopatia (153) extremidades (104)
Thornhill et al. z2)/2022 |16 paises 528 Edad media: 38 (18-68) HSH (519) Lesiones cutaneas (500, |Region anogenital (383) |Proctitis (75) Epiglotitis| 100%
M (527) Antecedente de las cuales Cara (134) Tronco o (1) recuperados
de viaje (147) vesiculopustulosas 291) | €xtremidades (292) Miocarditis (2)
Afectacion mucosa (217) |Palmas o plantas (51)
Fiebre (330)
Linfadenopatia (295)
Faringitis (113) Dolor de
cabeza (145)
Antinori et al. 3y 2022 |Italia 4 Edad media: 30 HSH (4) Lesiones cutaneas Region genital (3) Linfadenitis 100%
M (4) Antecedente asincronicas (100%) Tronco (3) inguinal (1) recuperados
de viaje (4) Fiebre (2) Extremidades (3) Region
Gran Canaria (3) Linfadenopatia anal (2)
inguinal (2) Plantas (1) Mano (1)
Mialgia (1) Cabeza (1)
Minhaj et al. o4y 2022 |USA 17 Edad media: 40 (28-61) HSH (16) Lesiones cutaneas Brazos (9) Tronco (9) No mencionado No mencionado
M (17) Antecedente (100%, vesiculasy Piernas (8) Cara (7)
de viaje (14) pustulas) Palmas (6) Region
Escalofrios (12) Astenia |Perianal (6) Oral (5)
(11) CUe“;O (5)
Linfadenopatia (9) Region genital (4)
Fiebre (7) Plantas (4)
Pérez Duque et 2022 |Portugal 27 Edad media: 33 (22-51) HSH (18) Antecedente |Exantema (14) Region genital y anal No mencionado 100%
al. (25 M (27) de viaje (4) Contacto Linfadenopatia recuperados

Tabla 1 (inicio): Articulos incluidos en la revision sistematica y datos analizados.

con animales (3)

inguinal (14) Fiebre (13)
Astenia (7) Dolor de
cabeza (7) Ulcerasy
vesiculas genitales (6)
Ulceras anales (5)
Vesiculas anales (4)
Mialgia (5)
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7 |Vivancos et al. 26) | 2022

8 |Hammerschlag et |2022
al. (27)

9 |Bizovaetal. s (2022
10 |Ferraro et al. o9y 2022
11 |Patrocinio-Jesus 2022
et al. 30
12 |Mileto et al. 31y |2022
13 |Claro et al. (32 2022
14 Opreaetal. 33y 2022
15 |Orviz et al. (34) 2022

Tabla 1 (continuacion)

Reino Unido

Australia

Republica
Checa

Italia

Portugal

Italia

Brasil

Rumania

Espana

86

29

48

Edad media: 38 (32-43)
M (79) F (7)
30 M

34 M

Edad media: 36 (20-54)
M (26) F (1)

31 M

33M

4“1 M

26 M

Edad media: 35
M (48)

HSH (66) Antecedente
de viaje (18)

HSH y Antecedente de
viaje

HSH y Antecedente de
viaje (Gran Canaria)

HSH (16) Antecedente
de viaje (23)

Gran Canaria (13)

HSH

HSH y Antecedente de
viaje

Antecedente de viaje
(Europa)
HSH

HSH (42)

No mencionado

Lesiones cutaneas. Fiebre|Region genital, tronco,
extremidades, palmasy

y malestar.
Linfadenopatia
Lesiones cutaneas.
Ulcera amigdalar.
Fiebre. Adenopatia
inguinal

No mencionado

Lesiones cutaneas.
Fiebre. Dolor de
garganta.

Linfadenopatia inguinal

Lesiones cutaneas.

Sindrome pseudogripal.

Linfadenopatias
inguinales
Lesiones cutaneas

Lesiones cutaneas
vesiculopustulosas.
Fiebre. Disfagia,

hiperemia faringea y

petequias palatinas.
Linfadenopatias
inguinales y
cervicales

Lesiones cutaneas (45)

Linfadenopatias
inguinales (30)

Otras linfadenopatias (9)
Astenia (32) Mialgia (25)
Dolor de cabeza (25)

Fiebre (25)
Tos (8)
Congestion nasal (4)

No mencionado

cara
Cara. Region perianal.
Mucosa orofaringea.
Tronco

No mencionado

Region genital. Cara.
Palmas

Region perianal. Cara.
Codos. Tronco. Pie

No mencionado

Region genital, anal,
perianal y rectal.
Cuello, troncoy
extremidades. Planta

Region genital (26)
Extremidades
superiores (20)
Region perianal (17)
Tronco (16) Cara (12)
Extremidades
inferiores (10)
Region perioral (9)
Palmas y plantas (2)

No mencionado

Celulitis bacteriana

No mencionado

No mencionado

No mencionado

No mencionado

No mencionado

Dolor severo en la
region ano-rectal

Proctitis (13)
Uretritis (7)

No mencionado

Recuperado

No mencionado

No mencionado

Recuperado

Recuperado

No mencionado

Recuperado

100%
recuperados
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16 | Girometti et
al. (35)

17 |Yang et al. (3¢)

18 |Jang et al. 37)

19 | Peiro-Mestres et
al. (38)

20 | Ihigo Martinez et
al. (39

2022

2022

2022

2022

2022

Tabla 1 (continuacion)

Reino Unido |54

Taiwan 1

Corea del Sur|1

Espana 12

Espana 508

Edad media: 41
M (54)

20M

34 M

Edad media: 385 (32-52)
M (12)

Edad media: 35 (18-67)
M (503) F (5)

HSH (54) Antecedente
de viaje (25)

Antecedente de
viaje (Alemania)

Antecedente de viaje
(Alemania)
Contacto con un caso

HSH (12)

Contacto sexual con un
caso confirmado (4)
Antecedente

de viaje (1)

HSH (427) Antecedente
de viaje (38)
Gran Canaria (27)

Lesiones cutaneas (54)
Astenia (36) Fiebre (31)
Linfadenopatia (30)
Mialgia (16) Dolor de
garganta (11) Lesiones
mucosa orofaringea (4)

Lesiones cutaneas.
Linfadenopatia

inguinal. Fiebre. Dolor
de garganta.

Mialgia

Lesiones cutaneas.
Ulcera genital. Dolor de
cabeza. Linfadenopatias
inguinales.

Dolor de garganta.
Fiebre. sars

Lesiones cutaneas (12)
Sindrome

pseudogripal (11)

Fiebre (4) Odinofagia (2)
Lengua ulcerada (1)

Lesiones cutaneas (498)
Linfadenopatia (311)
Fiebre (324)

Astenia (238)

Mialgia (185) Dolor de
cabeza (162)
Odinofagia (143)

Region genital (33)
Extremidades (27)
Region perianal (24)
Tronco (14)

Cara (11)

No mencionado

Region perioral.
Tronco. Region
genital. Extremidades

Region genital (5)
Region perianal (4)
Region anal (2)
Tronco (4) Extremidades
superiores (2)
Extremidades
inferiores (1)

Region anogenital y/o
perineal (359)
Extremidades (222)
Cara (177) Pecho y/o
abdomen (159)
Espalda (132) Palmas
y/o0 palmas (124)

Celulitis (6)

No mencionado

No mencionado

Proctitis (3)
Proctalgia (1)

Proctitis (81)

100%
recuperados

No mencionado

No mencionado

No mencionado

No mencionado
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21 Patel et al. (11 2022 |Reino Unido |197 Edad media: 38 (21-67) HSH (196) Lesiones Region genital (111) Dolor rectal (71) 100%

M (197) Antecedente mucocutaneas (197) Region Edema de pene (31) |recuperados
de viaje (54) Fiebre (122) anal/perianal (82) Proctitis (5)
Contacto con caso / |Linfadenopatia (114) Extremidades (74) Abscesos perianales
persona con Mialgia (62) Cara (71) /inguinales (3)
sintomas (41) Dolor de Tronco (70) Abscesos
garganta (33) Manos/pies (56) amigdalares (2)
Afectacion Mucosa orafaringea (27) | Afectacion ocular (2)
amigdalar (9) Perforacion rectal (1)
Infeccion bacteriana
secundaria

necrotizante (1)
Retencion urinaria e
infeccion bacteriana
del tracto
respiratorio
inferior (1)
22 Noe et al. (o) 2022 |Alemania 2 26, 32 HSH (2) Lesiones cutaneas (2) Tronco, extremidades y | Dolor anal (1) Recuperados
M (2) Sindrome cabeza.
pseudogripal (1)
Disfagia y tonsilitis (1)

Tos (1)
Linfadenopatia
inguinal (1)
23 |Pembi et al. 1) 2022 |Nigeria 1 30M Ninguno identificado Lesiones cutaneas Cara, cabezay cuello. |No mencionado Recuperado
vesiculopapulosas Region genital e
diseminadas. Fiebre. inguinal. Nalgas.
Linfadenopatias Tronco.
inguinales y Extremidades.
cervicales Palmas y plantas.
24 | Ortiz-Martinez et |2022 |USA 1 36 M HSH y Antecedente de |Lesiones cutaneas. Region genital. Celulitis bacteriana Recuperado
al. 42 viaje Linfadenopatias (inguinal, Cuello. Muslo.
cervical y axilar). Dolor |Pezon
de
garganta.

Tabla 1 (final): Articulos incluidos en la revision sistematica y datos analizados.




4. DISCUSION

En esta revision sistematica evaluamos las caracteristicas del brote del afio 2022 de MPXV,
basadndonos en los datos de 2224 casos a nivel mundial, principalmente a nivel europeo.

Durante los brotes previos descritos en la literatura cientifica, la poblacion més afectada eran
los nifios. Nuestros resultados muestran un aumento de la edad media de infeccion, afectando
principalmente a la poblacion adulta. Esta tendencia al aumento de la edad de los casos se ha
ido describiendo en las Gltimas décadas, a partir de la erradicacion del virus de la viruela
humana en 1980 y coincidiendo con el cese posterior en su vacunacién de forma rutinaria. La
capacidad del virus de la viruela humana para infectar al humano era mucho mayor que la del
virus de la viruela del mono, por lo que representaba el principal virus circulante. Al ser
erradicado, el MPXV adquiere un mayor protagonismo poco a poco (3).

Se ha demostrado que la vacuna frente a la viruela humana ofrece proteccion cruzada frente a
la viruela del mono @4). El cese de la vacunacion eliming esta proteccion cruzada en los
individuos que no llegaron a ser vacunados y disminuy6 nuestra inmunidad frente a los
orthopoxvirus. Actualmente, esto condiciona un aumento de la susceptibilidad de los individuos
por debajo de los 50 afios a la infeccidn, por no haber nacido o ser muy jévenes cuando adn
existian campafias de vacunacion contra ella. Ademas, la inmunidad proporcionada por la
vacuna puede verse disminuida con el paso del tiempo, lo que también condiciona un aumento
de la susceptibilidad. Mas del 90% de los casos ocurridos en las tltimas décadas corresponden
con individuos no vacunados (g).

Ademas, otro factor a tener en cuenta en cuanto a la concentracion de los casos en el brote
actual en la poblacion adulta es la tendencia a afectar a hombres que tienen sexo con hombres
(HSH). Esto también se relaciona con la clara predominancia de la infeccién en el sexo
masculino frente al sexo femenino. Este dato epidemioldgico que reflejan los resultados es muy
relevante para entender los cambios en las vias de contagio, sus implicaciones en la transmision
de la enfermedad entre humanos y qué medidas se pueden adoptar para su control.

De los casos que se reconocieron a si mismos como HSH, la mayoria refirieron précticas
sexuales de riesgo (parejas sexuales multiples y/o andnimas en las semanas previas, sexo sin
proteccion, uso de drogas durante el sexo, etc). Se registrd la presencia de enfermedades de
transmision sexual concomitantes en un porcentaje no desdefiable de pacientes afectados. En
torno a un 30% de los casos de nuestra revisién eran portadores de VIH.

El estado inmunoldgico de los pacientes puede influir en la evolucion de la enfermedad.
Aquellos pacientes VIH positivos con mal control y un recuento bajo de CD4 desarrollaran una
enfermedad de curso grave de forma mucho mas probable. El 60% de los pacientes con VIH de
los articulos seleccionados constaban como adherentes a un tratamiento antirretroviral eficaz
con buen control. En el resto de los casos no se disponia de datos, pero podemos decir que
generalmente la infeccion se encontraba controlada.
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Por tanto, no se aprecia un aumento de las complicaciones ni de la necesidad de hospitalizacién
que resulte destacable. Parece que la presencia o no de infeccion por VIH no influye en el
transcurso de la enfermedad por MPXV siempre y cuando el estado inmunolégico sea bueno.
Tampoco se ha demostrado, de momento, que ser portador de VIH favorezca el contagio por
MPXV, aunque es cierto que ambos virus comparten ciertos comportamientos de riesgo para
su transmision.

El cuadro clinico presente en el brote de 2022 difiere del clasico asociado a la enfermedad. Los
tiempos de incubacion ahora son mas cortos (la media se sitGa en 7-8 dias (17,1822)). Esto se ha
relacionado con que la via de transmision principal es la inoculacion directa del virus durante
el contacto sexual. La exposicién invasiva clasicamente se ha asociado a tiempos de incubacion
menores (is).

El nimero de lesiones cutaneas es muy variable (desde unas pocas lesiones aisladas hasta miles
de lesiones diseminadas). En brotes previos en paises endémicos, muchos casos se presentaban
con cuadros diseminados con cientos de lesiones. En el actual, lo méas frecuente es ver cuadros
con pocas lesiones, como mucho pocas decenas, e incluso hay casos registrados con lesiones
aisladas. Presentar mayor numero de lesiones (100-1000) es ahora mucho mas infrecuente.

Clasicamente las lesiones cutaneas se presentaban de forma inicial en la cara, para
posteriormente diseminarse por el resto del cuerpo de forma centrifuga (), sin una clara
predominancia por ningun area corporal. En los casos en los que la diseminacion no era
completa, la tendencia era a que aparecieran en la mitad superior del cuerpo. Nuestros
resultados demuestran que ahora las lesiones aparecen principalmente en la region genitoanal,
pudiendo ser el unico lugar afectado. En muchos casos también aparecieron en la region
perioral. Esto es una importante diferencia con respecto a la presentacion que se consideraba
hasta la fecha tipica. Posteriormente a la aparicion en estas localizaciones, los resultados
muestran que es frecuente que aparezcan lesiones también en otras regiones corporales, sobre
todo en tronco y extremidades. En base a esto, podriamos afirmar que las lesiones cutaneas
pueden aparecer en cualquier parte de la superficie corporal, aunque es mas frecuente en las
regiones descritas.

La afectacion de la mucosa anorectal es frecuente, dando lugar a proctitis, la principal
complicacion de los pacientes infectados en este brote. La aparicidn de lesiones en la mucosa
orofaringea es menos frecuente, y se asocia con odinofagia y disfagia.

La presentacién de las lesiones de forma inicial en las regiones genital y oral sugiere que estos
sean los lugares de inoculacion del virus. Los hombres que refieren haber tenido sexo anal
receptivo presentan con mayor frecuencia proctitis, y los que refieren haber tenido sexo oral
receptivo es mas comun que presenten afectacion orofaringea, incluyendo tonsilitis (17). Esto es
congruente con que el contagio tenga lugar de forma mayoritaria mediante inoculacion durante
el contacto sexual estrecho, algo en lo que coinciden todos los estudios realizados.
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El cuadro tipico de la enfermedad también describia lesiones cutineas que evolucionan de
forma secuencial y homogénea, pasando por estadio de mécula a pépulas, vesicula, pastula y
finalmente una costra, que termina por desprenderse. Se consideraba la forma pustulosa muy
caracteristica de la enfermedad. Actualmente, los datos indican que no siempre las lesiones
pasan por todos los estadios. Se han descrito ocasiones en las que el paciente no presentd la
forma tipica de pustula, y casos en los que aparecieron pseudopustulas (sin contenido purulento,
con contenido solido) (11). La presencia de lesiones de contenido sélido facilita el diagnostico
diferencial con otras patologias causadas por herpesvirus, cuyas lesiones son de contenido
liquido.

Ademas, la evolucion de las lesiones en este brote se ha descrito como asincrona. Los casos en
los que se registraron lesiones cutaneas en diferentes estadios de evolucion sugieren la
posibilidad de que exista autoinoculacién y que esto favorezca la diseminacion de las lesiones
a lo largo del transcurso de la enfermedad (11).

Es tipica la aparicion de sintomas sistémicos (fiebre, astenia, mialgia, escalofrios,
linfadenopatias, dolor de cabeza, dolor de garganta) y hasta ahora se consideraba que su
aparicion era previa a la de las lesiones cutaneas. Durante este brote, se ha visto que estos
sintomas pueden aparecer a la vez que aparecen las primeras lesiones cutaneas, en los dias
previos o de forma posterior. Aunque no es lo mas habitual, pueden darse cuadros clinicos en
los que solamente haya lesiones cutaneas sin otra sintomatologia. Por tanto, la ausencia de
fiebre y otra sintomatologia sistémica no permite descartar la presencia de la enfermedad.

Teniendo en cuenta todas las caracteristicas clinicas de la enfermedad actualmente, la sospecha
diagndstica debe establecerse ante cualquier paciente con datos epidemioldgicos de riesgo y
con lesiones sospechosas (esto incluye lesiones en la region anogenital y lesiones mucosas
aisladas) y/o un cuadro pseudogripal. La presencia de linfadenopatia inguinal es muy indicativa
de la enfermedad y debe condicionar una alta sospecha si el contexto clinico y epidemiol6gico
es concordante. Sin embargo, no siempre aparece, por lo que su ausencia no permite descartar
la posibilidad de estar ante un caso de viruela del mono. El diagndstico diferencial es dificil
debido a los cambios en el patron clinico. Por ello, es importante difundir informacion entre el
personal sanitario acerca de todas las posibles manifestaciones clinicas. Esto facilitara que se
establezca una sospecha diagndstica.

Para confirmar el diagnostico, es necesario realizar pruebas diagnésticas de laboratorio
confirmatorias de la presencia del virus. EI método de eleccidon es realizar técnicas de
amplificacion de &cidos nucleicos (PCR) con material tomado de las lesiones. En los casos en
los que no se han detectado lesiones todavia, pero exista una muy alta sospecha (grupo de riesgo
y/o contacto con un caso, con aparicion o no de fiebre u otros sintomas sistémicos), 1o mas
adecuado seria mantener la vigilancia y establecer medidas de aislamiento hasta poder descartar
o confirmar la presencia de la enfermedad.

Por otra parte, los resultados nos permiten afirmar que la mortalidad ha disminuido en el brote
actual con respecto a los previos. Esto puede explicarse gracias a que los nifios eran los mas
afectados en los brotes anteriores, y las tasas de mortalidad han demostrado ser mayores en la
poblacién pediatrica.
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Los nifios e inmunodeprimidos son mas susceptibles a desarrollar complicaciones (neumonia,
encefalitis, miocarditis, sepsis, etc) que lleven a un curso grave de la enfermedad. Esto
condiciona una mortalidad infantil aumentada y mayores tasas de hospitalizacion, también en
paises desarrollados. En los brotes del siglo pasado, todas las muertes registradas en la literatura
cientifica fueron en poblacion pediatrica. A partir de los 2000, la tasa de mortalidad se reduce.

En el brote de 2022, las complicaciones graves aparecieron de forma aislada. Lo mas comun es
que la enfermedad siga un transcurso leve y sea autolimitada, resolviéndose en 2-4 semanas.
De aparecer complicaciones, lo frecuente es que sean las menos graves. Aqui se incluyen el
dolor anorectal, el edema genital y las sobreinfecciones. La necesidad de hospitalizacion
durante este brote por tanto fue baja. En los casos en los que se requirio, los objetivos principales
fueron el aislamiento, el control del dolor con analgesia o la necesidad de tratamiento
antibiotico. Nuestros resultados sefialan a la proctitis como la principal complicacion a vigilar
en estos pacientes.

También puede influir en el descenso de la tasa de mortalidad y complicaciones que el linaje
del virus descrito en este brote se clasifico como clado 2b. Este linaje es similar a cadenas
circulantes en el brote nigeriano de 2017 y guarda una gran relacion con el clado 2 de Africa
occidental, clasicamente descrito como menos virulento y con menores tasas de mortalidad
(<0°1%) 2,17).

Ademas del aumento de la edad media de infeccion y factores virales, cabe destacar el papel en
la reduccion de la mortalidad del desarrollo de antivirales y medidas de soporte para el manejo
y control de la enfermedad. Los casos que han terminado de forma fatal son raros fuera de
Africa. No podemos pasar por alto que los paises endémicos, en los que hasta 2022 se
concentraban la mayoria de los casos, son paises en vias de desarrollo. La disponibilidad de
atencion médica adecuada en ellos es menor que en los paises desarrollados, donde registramos
actualmente un mayor nimero de casos.

Todos los datos apoyan que el contacto sexual sea la principal via de transmision actualmente.
Las lesiones primarias se ha visto que aparecen en las regiones corporales con mayor contacto
directo durante la relacion sexual. Ademas, el brote actual esta muy concentrado en pacientes
HSH. Si las vias de transmision principal fueran otras, como la via aérea a través de gotas
respiratorias, seria esperable la afectacion de un grupo mas heterogéneo. Ademas, se ha descrito
una mayor carga viral en las muestras tomadas de las lesiones cutaneas con respecto a las
muestras del tracto respiratorio (7). Esto también va a favor de una menor importancia de la
transmision por via aérea en la actualidad. No podemos descartar la relevancia de la transmisién
por fémites como fuente de infeccion.

El hecho de que no todos los pacientes interrogados afirmen haber mantenido un contacto
estrecho con una persona afectada sugiere la existencia de un periodo infeccioso previo a la
aparicion de la sintomatologia. Las presentaciones atipicas, en forma de lesiones solitarias o
tonsilitis, que no se asociaban con la enfermedad hasta ahora y que dificultan el diagnostico
diferencial con otras patologias, son otra explicacion alternativa a que muchos hayan podido
pasar inadvertidos.
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Se considera que el caso indice del brote registrado en Reino Unido en mayo de 2022 se
relaciona con la importacion de la enfermedad desde Nigeria. Posteriormente, se registraron
casos en Reino Unido en los que no se determing relacion ni con los paises endémicos ni con
otros casos (11,26,35). A partir de ahi, numerosos estudios afirmaron la existencia de transmision
comunitaria del virus. Los casos analizados en esta revision sistematica en los que se
identificaron antecedentes de viaje consistian casi en su totalidad en viajes a paises europeos.
No se pudo establecer relacion con los paises endémicos. Esto, junto con el rdpido aumento de
los casos, es muy indicativo de que existe virus circulando en la comunidad en paises hasta
ahora considerados no endémicos, lo que representa un cambio muy importante en su
comportamiento.

Aunque este brote afecta principalmente a hombres que tienen sexo con hombres, en los que
ademas se asocian préacticas de riesgo para la transmision de ETS, la tendencia de la enfermedad
ya se ha visto que es cambiante y puede ser que varie en un futuro no muy lejano. Cualquier
persona, sin importar su sexo u orientacion sexual, es susceptible de contraer y de transmitir el
virus a través del contacto con una persona infectada (24). La expansién del brote con un rapido
aumento de los casos plantea la posibilidad de que la enfermedad termine por afectar a las
poblaciones mas vulnerables: los nifios e inmunodeprimidos.

El manejo clinico de la enfermedad tiene dos pilares fundamentales. Por un lado, el tratamiento
de soporte para reducir la sintomatologia y vigilar y prevenir la aparicion de posibles
complicaciones. Por otro lado, el uso de antivirales para reducir la actividad del virus y prevenir
un curso grave.

El tratamiento de soporte se basa principalmente en el uso de analgésicos y antiinflamatorios
para garantizar el bienestar del paciente. Las lesiones cutaneas pueden llegar a ser muy
dolorosas, especialmente si hay afectacion mucosa. En los casos con prurito en relacién con las
lesiones cutaneas puede ser de utilidad el uso de antihistaminicos. Para el manejo los sintomas
sistémicos (fiebre, astenia, mialgias, dolor de cabeza, etc) también es Gtil el uso de farmacos
analgésicos y antipiréticos.

Durante el brote actual, hemos visto que lo mas frecuente es que la enfermedad siga un curso
leve que no requiera de ingreso hospitalario. La necesidad de recibir un tratamiento hospitalario
y una vigilancia mas estrecha viene determinada por la aparicién de sintomatologia grave y/o
complicaciones. Estos pacientes pueden requerir analgésicos mas potentes. En aquellos
pacientes con afectacién orofaringea importante pueden aparecer dificultades para la
alimentacion y esto puede condicionar un riesgo mayor de deshidratacion y la necesidad de
sueroterapia. Las lesiones anogenitales pueden complicarse con la aparicion de Glceras o
abscesos que necesiten drenaje, desbridamiento y un cuidado con curas de forma mas
especializada. La presencia de infecciones bacterianas secundarias importantes que requieran
tratamiento antibiotico intravenoso también conducen a la necesidad de ingreso.

La proctitis es la complicacién mas frecuente, como ya hemos comentado, y la que mas
preocupa en cuanto a vigilancia. Es mal tolerada porque cursa con dolor intenso que puede
requerir analgésicos potentes. Los anestésicos topicos pueden ser de utilidad. Para el manejo
del dolor asociado con la defecacion puede ser util el uso de laxantes que eviten el estrefiimiento
en estos pacientes.
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Existen tres fArmacos antivirales prometedores cuya eficacia en el manejo de la enfermedad
aun esta en estudio: Tecovirimat, Cidofovir y Brincidofovir. Su uso es de momento exclusivo
para el manejo de pacientes seleccionados que presenten manifestaciones graves (desarrollo de
complicaciones como encefalitis, proctitis o faringitis graves o infecciones oculares) o
pacientes con alto riesgo de desarrollar una enfermedad grave (inmunodeprimidos, nifios
menores de 8 afios, embarazadas o con comorbilidades) (15 . EI Tecovirimat es de
administracion intravenosa y oral, el Cidofovir intravenosay topica y Brincidofovir Unicamente
oral. El Cidofovir tiene como limitacién su nefrotoxicidad (contraindicado en pacientes con
datos de insuficiencia renal). Brincidofovir es su alternativa oral y parece ser mas seguro a nivel
renal. Sin embargo, se han descrito casos de hepatotoxicidad (2,5). El Unico de los tres, aprobado
para su uso en Europa por la Agencia Europea del Medicamento, es el Tecovirimat (s).

La vacuna frente a la viruela humana IMVANEX ha sido también aprobada por la EMA para
su uso frente a la viruela del mono w@e). Es Util tanto para la prevencién en grupos de riesgo,
administrandose preexposicion, como para el manejo postexposicion (contacto estrecho con
piel 0 mucosas de un caso confirmado o contacto con muestras de laboratorio) (21). En este
segundo caso, se recomienda administrar en los 4 dias posteriores a la exposicién. Puede
administrarse también en personas inmunodeprimidas. El acortamiento del periodo de
incubacidn del virus y la dificultad para establecer una sospecha diagnoéstica y rastrear a los
contactos, condicionan que lo mas efectivo para su control sea priorizar la administracion de la
vacuna preexposicion a grupos de alto riesgo, en lugar de la profilaxis postexposicion (17).

Para el correcto manejo de la situacion es importante llevar a cabo campafias de concienciacion
orientadas tanto al personal sanitario, como a los grupos de mas riesgo y al resto de la poblacion
general. A traveés de ellas se debe evitar la estigmatizacion de la enfermedad, reducir el impacto
de la desinformacion, concienciar e informar acerca de las conductas de riesgo, de las
manifestaciones y de las medidas a adoptar.

Lo primordial para cortar las cadenas de transmision del virus es identificar de forma precoz a
las personas afectadas, proceder al aislamiento de los casos y rastrear a los posibles contactos.
La vacunacion post exposicion puede ser Util en estos casos. La identificacion tanto de los
contactos del caso como de la posible fuente de infeccion resulta especialmente complicada
debido a la implicacién de relaciones sexuales andnimas en la transmision durante este brote.
Dada la falta de necesidad de ingreso hospitalario en la mayoria de los casos y segun los
hallazgos hasta la fecha, seria suficiente con implementar medidas de aislamiento de contacto
en el domicilio del paciente e insistir en la evitacion de practicas sexuales mientras persistan
las lesiones cutaneas. La vacunacion masiva podria ser una opcion en las areas endémicas. En
los paises afectados por el brote actual, de momento no seria una medida a plantear (3).
Teniendo en cuenta los resultados de nuestra revision, lo recomendable seria vacunar a hombres
que tienen sexo con hombres mayores de 18 afios con cambios frecuentes en sus parejas
sexuales, por ser estos los que presentan un mayor riesgo de exposicion e infeccion, de
momento.
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5. CONCLUSIONES

El de 2022 ha sido el mayor brote de Mpox fuera de Africa registrado hasta la fecha.
En dicho brote, se han apreciado cambios en el patron de transmision y en el patron
clinico de la enfermedad.

Se ha constatado la transmision entre humanos, asociada fundamentalmente a las
practicas sexuales. Mas del 90% de los casos han sido varones, en su mayoria
reconocidos HSH. Los casos en mujeres y nifios publicados son excepcionales.

Debido a la transmision a través del contacto sexual, la afectacion cutanea ha sido en
muchos casos genital y/o perineal y de la mucosa en regiones con mayor exposicion,
con afectacion en canal anal y orofaringe.

Los casos graves han sido poco frecuentes.

Las personas que viven con VIH e inmunosupresion severa tienen mayor riesgo de
presentar una afectacién mas extensa y grave, no asi las que tienen adecuada situacién
inmunoldgica.

Para su mayor control, es necesaria la caracterizacion y el aislamiento precoz de los
casos. Los profesionales deben disponer de herramientas que les faciliten la
identificacion de los grupos de riesgo y de las manifestaciones clinicas de la
enfermedad.

La implementacion de la vacunacién de los grupos con mayor riesgo de contagio y su
acceso a ella es una medida a valorar por las instituciones responsables.

Es necesario realizar un esfuerzo global y establecer medidas preventivas para el control
de brotes epidémicos de enfermedades infecciosas.
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