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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La viruela del mono es una zoonosis que se contagia principalmente a través del contacto directo con
Recibido el 24 de julio de 2022 los fluidos y las lesiones cutineas de personas contagiadas con vesiculas aun activas. Aunque el virus
Aceptado el 8 de agosto de 2022 fue aislado por primera vez en 1958, y el primer caso humano se identificé en un nifio en 1970, en

On-line el 22 de septiembre de 2022 la Repiblica Democratica del Congo, la enfermedad ha aumentado progresivamente su incidencia en

Africa, alcanzando en mayo de 2022 transmisidn sostenida fuera de este continente. Al ser un virus de
nueva introduccién en nuestro entorno sanitario, es necesario aprender el patrén epidemiolégico en

Palabras clave:
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Viruela un medio diferente al de las zonas tradicionalmente endémicas y conocer los tratamientos antivirales
Vacuna a nuestro alcance, asi como las medidas profilacticas que podrian plantearse, sabiendo que como virus
Antivirales emergente en nuestras regiones las evidencias cientificas aun son limitadas. Existen antivirales que han

Prevencién demostrado en modelos animales combatir eficazmente la enfermedad con muy buena tolerancia clinica.
Esta enfermedad también ha obligado a revisar las caracteristicas de las vacunas frente a la viruela, ya
que han demostrado un efecto protector frente a la viruela del mono. Por ello, es importante disponer de
un documento que recopile toda la informacién cientifica publicada a este respecto.
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Treatment and prevention of monkeypox

ABSTRACT

Keywords: Monkeypox is a zoonosis that is spread mainly through direct contact with fluids and skin lesions of
Virus infected people with vesicles still active. Although the virus was isolated for the first time in 1958 and
Smal.lpox the first human case was identified in a child in 1970, in the Democratic Republic of the Congo, the
Xiiic\lr?rzl agents disease has progressively increased its incidence in Africa reaching in May 2022 sustained transmission
Prevention outside this continent. As it is a newly introduced virus in our health system, it is necessary to learn the

epidemiological pattern in a different environment from that of traditionally endemic areas and to know
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the available antiviral treatments, as well as the prophylactic measures that could be considered, knowing
that as a virus emerging in our regions, scientific evidence is still limited. There are antivirals that have
been shown, in animal models, to effectively combat the disease with very good clinical tolerance. This
disease has also forced us to review the characteristics of smallpox vaccines, because they have shown
a protective effect against monkeypox. For this reason, it is important to have a document that compiles
all the scientific information published in this regard.

© 2022 Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Published by Elsevier

Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La viruela del mono es una enfermedad exantematica, con posi-
bilidad de afectacién sistémica, producida por la infeccién de un
orthopoxvirus zoonético. Fue aislado por primera vez en 1958 en
unos monos que cayeron enfermos de una patologia cutinea mien-
tras eran trasladados desde Singapur hasta Dinamarca’. El primer
caso humano se identificé en un nifio en 1970, en la Repiblica
Democratica del Congo?, y en la actualidad es endémica en nume-
rosos paises africanos (Benin, Camerin, Republica Centroafricana,
Repiblica Democratica del Congo, Gabén, Costa de Marfil, Liberia,
Nigeria, Reptblica del Congo, Sierra Leonay Sudan del Sur). En 2003,
se notificé el primer brote fuera de Africa, en EE. UU. Desde enton-
ces se han descrito casos esporadicos en varios paises fuera de las
zonas endémicas, la mayoria relacionados con viajes.

Se han identificado dos cepas distintas de viruela del mono en
diferentes regiones geograficas de Africa. La cepa procedente de
Africa Occidental produce una enfermedad menos virulenta.

El virus se adquiere habitualmente por contacto con los fluidos
corporales de un animal infectado o por una mordedura, siendo los
monos y los humanos huéspedes incidentales. Aunque no se conoce
con certeza el reservorio, probablemente sean algunos roedores.
La transmisién puede producirse también de persona a persona
por contacto estrecho con lesiones cutaneas infecciosas hasta que
las costras de las lesiones se desprenden, sin poder descartar, para
cualquiera de las cepas, el contagio a través de grandes gotas respi-
ratorias. La enfermedad por viruela del mono (EVM) no se considera
contagiosa durante su periodo de incubacién’'—.

Tras un periodo de incubacién de 6 a 13 dias (rango 5-21 dias)
puede aparecer fiebre, exantema (maculopapulas que evolucionan
a vesiculas, pastulas y finalmente costras), adenopatias o mialgias.
La viruela del mono es una enfermedad habitualmente autolimi-
tada, pero se han descrito casos graves sobre todo en nifios y en
inmunodeprimidos, siendo la tasa de letalidad descrita hasta la
fecha del 3-6%2-456-8,

La Agencia Nacional de Seguridad Sanitaria de Reino Unido
(UKHSA) inform6 el 14 de mayo de 2022 sobre la identificacién
de dos casos de EVM, sin antecedentes recientes de viaje a alguna
zona endémica. Desde entonces, se ha producido una expansién de
la enfermedad a otros paises®. El Ministerio de Sanidad espafiol ha
elaborado un protocolo de actuacién frente a la EVM que recoge
recomendaciones de organismos internacionales para garantizar la
deteccion de los casos y adoptar las medidas de control de forma
inmediata. También se trabaja siguiendo las recomendaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud y los 6rganos de la Unién Europea,
como el Centro Europeo de Prevencién y Control de Enfermeda-
des (ECDC). No hay documentos oficiales consensuados que recojan
las posibilidades farmacolégicas para el tratamiento y prevencion.
Para ello, revisamos aqui la literatura basada en los ensayos y la
experiencia clinica, escueta hasta la fecha, en cuanto a la EVM.

Tratamiento

Mientras que los cuadros leves se manejan con tratamiento sin-
tomatico, en los cuadros graves de viruela del mono, el tratamiento

de soporte, de las complicaciones sistémicas y de las sobreinfeccio-
nes bacterianas, sigue siendo el pilar primordial®.

Actualmente, no hay un tratamiento antiviral cuya eficacia haya
sido demostrada en ensayos clinicos en humanos frente a la EVMS.

Tecovirimat

El tecovirimat es un derivado del 4-trifluorometilfenol, com-
puesto de molécula pequefia, ST-2462, bloqueador de la liberacién
viral dirigido frente a la proteina VP37, que interrumpe los pasos
finales en la maduracién del virus y su liberaciéon desde la célula
infectada'®.

Se propuso por primera vez como un candidato antiviral para
tratar la infeccién por orthopoxvirus en 2005. En 2018 recibié la
aprobacién de la Administracién de Alimentos y Medicamentos
(FDA) de los EE. UU. para el tratamiento de la viruela. La comer-
cializacién del tecovirimat se autorizé en toda la Unién Europea el
6 de enero de 2022. La Agencia Europea del Medicamento consi-
der6 que tecovirimat es eficaz para reducir la mortalidad causada
por laviruela, la viruela del monoy la viruela bovina, segiin estudios
en animales. En ensayos frente a un panel de diversos orthopoxvi-
rus, incluidas cepas de virus variélico, el tecovirimat mostré una
elevada actividad antiviral y fue altamente selectivo para los ort-
hopoxvirus, con una disminucién significativa de la mortalidad. Se
ha comprobado, en modelos animales, que es eficaz en términos de
supervivencia frente a la viruela del mono cuando se inicia después
de que la enfermedad es clinicamente evidente!0-12,

En cuanto a la experiencia en casos humanos, se ha publicado
la administracién de tecovirimat en uno de los enfermos del pri-
mer brote intrafamiliar secundario a un caso importado a Reino
Unido, en una pauta de dos semanas de tecovirimat oral a 600 mg
dos veces al dia. En este caso las muestras de sangre y del tracto res-
piratorio superior se volvieron negativas por Reaccién en Cadena
de la Polimerasa (PCR) 48 h después de comenzar el tratamiento, y
permanecieron negativas a las 72 h, sin desarrollar nuevas lesiones
después de 24 h de terapia. También se ha empleado, con buena
tolerancia, en algunos de los primeros casos de los brotes fuera de
Africa del 2022°. Se ha empleado como uso compasivo en varios
casos de enfermedad por orthopoxvirus en EE. UU. y Europa con
resultados alentadores, aunque se administré concomitante a otras
estrategias antivirales, como cidofovir y/o inmunoglobulina intra-
venosa contra vaccinia®19,

Se trata de un farmaco de administracién oral en nuestro medio,
habiendo sido aprobada recientemente la formulacién intravenosa
por la FDA213-15,

En macacos cynomolgus se demostré que una dosis de 10 mg/kg
de tecovirimat dos veces al dia durante 14 dias proporcionaba un
beneficio de supervivencia significativo, mayor si se administraba
en los primeros cinco dias tras la inoculacién del virus. El inicio mas
temprano del tratamiento se correlacioné con un mayor beneficio
de supervivencia y una reduccién de los signos de enfermedad!?.

Derivado de ensayos en modelos animales, se predijo que una
dosis humana de tecovirimat de 10 mg/kg/12h (dosis estandar
en adultos de 600 mg dos veces al dia) proporciona una exposi-
cién plasmatica varias veces superior a la necesaria para lograr
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la maxima eficacia. Los datos disponibles sugieren que un curso
de cinco dias es suficiente para conferir una respuesta clinica,
mientras que un curso de dos semanas permite que se desarrolle
la inmunidad humoral y que se elimine el virus de forma dura-
dera. El tecovirimat podria perder eficacia en inmunodeprimidos
y podria ser necesario un tratamiento prolongado mas alla de la
recomendacién de 14 dias para permitir que el sistema inmu-
nitario tenga tiempo suficiente para controlar una infeccién por
orthopoxvirus® 10,

Se han realizado mas de 50 estudios en animales sobre la efica-
cia y la seguridad de tecovirimat y no se han observado efectos
adversos graves'?. Los Centros para el Control y Prevencién de
Enfermedades (CDC) de Estados Unidos recogen ensayos clinicos
en humanos que muestran que el fairmaco es tolerable y seguro,
pero sin suficientes datos sobre su eficacia'. Los efectos secundarios
mas frecuentes son la cefalea y las nduseas en la formulacién oral, y
dolor en el sitio de la inyeccién en la formulacién parenteral'3. Hay
informes del uso compasivo de tecovirimat en casos de complica-
ciones derivadas del virus vaccinia y de la viruela bovina, sin que se
identificaran problemas de seguridad relevantes. En el caso tratado
en Reino Unido, el perfil hematolégico, renal y hepatico se man-
tuvo dentro de los limites normales durante la primera semana de
tratamiento y no se informaron efectos adversos®. El estudio fun-
damental de seguridad en humanos, en Fase 3, se realiz6 utilizando
una dosificacién de 600 mg de tecovirimat dos veces al dia durante
14 dias, tomado con alimentos, y los resultados mostraron que este
régimen fue bien tolerado, sin eventos adversos relevantes ni pro-
blemas de seguridad asociados, cuya incidencia fue similar entre
los grupos de placebo y tratados'©.

En la actualidad no esta autorizado para su uso en nifios, ya que
no tiene una dosificacién estandarizada en pacientes de menos de
13 kg. Se encuentra en desarrollo una formulacién en suspensién
liquida oral para pacientes pediatricos. No es necesario ajuste de
dosis en insuficiencia renal o hepatica®19.

El tecovirimat es un sustrato de las enzimas UGT1A1, 1A3 y 1A4.
No existen datos acerca de la administracién conjunta con inhibi-
dores o inductores potentes de estas enzimas, pero no se espera
un efecto clinicamente relevante sobre las exposiciones al teco-
virimat. Por otra parte, el tecovirimat es inductor del citocromo
P450 (CYP)3A y CYP2B6. Aunque actualmente no existen datos al
respecto, la administracién conjunta de otros farmacos con tecovi-
rimat reduciria la exposicién plasmadtica de un sustrato sensible a
dichas enzimasy, por tanto, reduciria sus efectos. Esto debe tenerse
en cuenta especialmente con farmacos como la metadona, maravi-
roc, rilpivirina, darunavir o inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5
(PDE-5)16,

Aunque ha demostrado eficacia contra miltiples orthopoxvirus
en modelos animales, se ha observado que la alteracién de un solo
aminodacido en la proteina viral implicada confiere resistencia al
tratamiento con tecovirimat. Hasta la fecha no se han observado
orthopoxvirus con resistencias adquiridas naturalmente, aunque
la resistencia al tecovirimat puede desarrollarse con la seleccién
de farmacos o tratamientos prolongados. Se ha descrito resistencia
durante el uso del farmaco en un ciclo de tratamiento prolongado
de un individuo con vaccinia progresiva. Una opcién para reducir el
riesgo de resistencia emergente a tecovirimat durante un brote es la
terapia combinada junto a un segundo antiviral con un mecanismo
de accién diferente al de tecovirimat. Brincidofovir inhibe la replica-
cién de orthopoxvirus en una etapa diferente del ciclo de vida viral
en comparacién con tecovirimat, y los estudios in vivo con rato-
nes han demostrado un efecto sinérgico cuando se administraron
ambos farmacos'%17.

Hoy en dia, tecovirimat no ha sido aprobado para la profi-
laxis postexposicidn, aunque existen evidencias preclinicas en
diversos modelos animales con enfermedad por orthopoxvirus de
que tecovirimat administrado poco después de la exposicién al
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orthopoxvirus, pero antes de la aparicién de signos claros de la
enfermedad, es altamente protector contra la mortalidad y reduce
drasticamente la morbilidad. Esta aprobado en los EE. UU. para
el tratamiento de la viruela en caso de un potencial evento de
bioterrorismo® 1011,

Brincidofovir

El brincidofovir, también conocido como hexadeciloxipropil-
cidofovir o CMXO001, es un conjugado de lipidos formado por un
lipido unido covalentemente a un analogo de nucleétido cidofovir.
Actada inhibiendo la ADN-polimerasa después de la incorporacién
al ADN viral. En comparacién con cidofovir, tiene una mayor cap-
tacion celular y una mejor conversioén a la forma activa mediante
enzimas intracelulares®'7.

Es un antiviral con actividad frente alos virus de la familia herpes
(incluyendo aquellos resistentes a aciclovir), adenovirus, polioma-
virus (virus JC y BK) y poxvirus. El brincidofovir también se ha
utilizado para tratar infecciones por CMV resistente a ganciclovir'8
y fue aprobado en junio de 2021 por la FDA como tratamiento para
la viruela.

En ensayos en modelos animales ha demostrado una eficacia al
menos 25 veces mayor, comparado con cidofovir. En perros de las
praderas inoculados con el virus de la viruela del mono, el brin-
cidofovir confiri6 un modesto beneficio de supervivencia y una
reduccioén en los titulos virales en 6rganos diana. No hay ensayos
clinicos completados sobre eficacia del brincidofovir para el trata-
miento de la EVM en humanos. En la escasa experiencia publicada
sobre su administracién en casos humanos confirmados, un equipo
de Reino Unido ha publicado la informacién sobre tres pacientes
tratados con brincidofovir oral, iniciado el tratamiento en todos los
casos durante los siete dias posteriores al inicio de la erupcién cuta-
nea, en pauta de tres dosis de 200 mg una vez a la semana. Aunque la
muestra es muy poco numerosa, no encontraron una asociacién sig-
nificativa entre las dosis de brincidofovir y los parametros clinicos
o virolégicos objetivados'3.

Tiene biodisponibilidad por via oral, lo que permite formula-
ciones en tabletas y suspensiones para su administracién. Su vida
media es muy prolongada. La dosis orientativa para humanos se
basa en la administracién en ratones en ensayos clinicos, donde
dosis comprendidas entre 5 y 20 mg/kg son las que protegieron de
manera significativa frente al desarrollo de enfermedad?!7-18,

También presenta un mejor perfil de seguridad renal comparado
con cidofovir, ya que el transportador de aniones organicos renales
1 (OAT1) no capta activamente el brincidofovir como si hace con
el cidofovir. Un frecuente efecto secundario es la diarrea. En los
casos humanos publicados elevaron la alanina aminotransferasa
(ALT), sin otra alteracién analitica resefiable. La etiqueta del pro-
ducto incluye una advertencia sobre un mayor riesgo de mortalidad
en tratamientos prolongados® 1719,

Entre las contraindicaciones, no existen recomendaciones para
el ajuste de dosis en insuficiencia hepatica y, en la actualidad, no
hay informacién sobre el uso de brincidofovir en el embarazo o su
presencia en leche materna'é,

La concentracién de brincidofovir puede elevarse con el empleo
conjunto de darunavir, rilpivirina y/o sildenafilo.

Cidofovir

El cidofovir es un andlogo de nucle6tido monofosfato que inhibe
la ADN polimerasa. Es un farmaco aprobado para el tratamiento de
la retinitis por citomegalovirus en pacientes con VIH y también es
eficaz contra los poxvirus!20,

Ha demostrado actividad in vitro frente al virus de la viruela
del mono. Solo cuando se administra antes de la aparicién de
la erupcién, el cidofovir puede prevenir la mortalidad. En los
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casos humanos se ha planteado su administracién en contactos
de alto riesgo de casos confirmados y en fases muy tempranas de
los sintomas, siempre con abundante hidratacién por sus efectos
nefrotéxicos220,

Cidofovir no tiene formulacién para su administracién oral'’.
Actualmente se emplea también en administracién tépica para la
EVM, aun sin datos sobre su eficacia en esta formulacién®.

Los efectos adversos mas frecuentes son la cefalea, astenia, fie-
bre, erupcién cutanea, nauseas, vomitos y alteraciones oculares. La
principal toxicidad limitante de dosis relacionada con la adminis-
tracién de cidofovir es su nefrotoxicidad, que es dosis dependiente.
Ademas, el tratamiento debe acompaiiarse de la administracién de
probenecid oral y de hidratacién intravenosa previa adecuada con
solucién salina?!.

La administracién de cidofovir estd contraindicada en pacien-
tes que presentan hipersensibilidad al principio activo o a otros
medicamentos que contengan sulfamidas.

Las interacciones de cidofovir/probenecid y los medicamentos
antirretrovirales no han sido investigadas en ensayos clinicos. Es
importante que en el momento de la prescripcién se consulte la
ficha técnica de probenecid. La administracién conjunta de cidofo-
vir y tenofovir disoproxil fumarato puede incrementar el riesgo de
sindrome de Fanconi.

Otros tratamientos en investigacion

La ribavirina y la tiazofurina son inhibidores de la deshidroge-
nasa y han demostrado inhibir la replicacién de los orthopoxvirus,
siendo el virus de la viruela del mono uno de los virus mas sensibles
aellos’.

El 6xido de adenosina N1 (ANO) mostré una actividad significa-
tiva al bloquear la traduccién de los ARNm virales y, por lo tanto,
inhibir la replicacién viral'.

La administracién de inmunoglobulinas es también una terapia
en estudio para la EVM?2°,

Prevencion

Para poder interrumpir la cadena de transmision son criticas la
sospecha temprana, la realizacién de una historia clinica completa
que incluya informacién sobre factores de exposicién al virus, acti-
vidades realizadas durante el periodo de infectividad, eventuales
medidas de proteccién adoptadas y contactos de alto riesgo?2.

Una intervencién profilictica en individuos asintomaticos
expuestos mejoraria adicionalmente el control de brotes al reducir
la diseminacién del virus y la transmision de la enfermedad'°.

Control y vigilancia epidemiolégica

Los CDC recomiendan el aislamiento en una sala de presi6n
negativa para los casos hospitalizados por viruela del mono, espe-
cialmente en intervenciones sanitarias con mayor riesgo de generar
aerosoles, atendiendo al paciente con precauciones estandar de
contacto y de gotas, con escalada a precauciones de trasmisién
aérea si es posible?3. El Ministerio de Sanidad de Espafia reco-
mienda que el personal que atiende un caso de EVM use equipo
de proteccién individual para precauciones de transmision de con-
tacto y aérea: bata, guantes, proteccién ocular y mascarillas FFP2
(de las siglas en inglés filtering face pieces y nivel 2, correspondiente
a una capacidad de filtracién del 92%); no se recomiendan calzas,
pero si calzado que pueda descontaminarse. Si se realizan proce-
dimientos médicos que generen aerosoles, se utilizard mascarilla
FFP323.

Los pacientes infectados y con lesiones cutaneas activas deben
hacer un aislamiento domiciliario, con maxima precaucién en las
medidas de contacto con su entorno y sus mascotas. El individuo
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infectado debe usar mascarilla quirtrgica y mantener las lesiones
cubiertas, en la medida de lo posible, hasta que las costras se hayan
desprendido y se haya formado una nueva capa de piel’23.

Se vigilaran los contactos durante 21 dias, con la toma de tem-
peratura al menos una vez al dia. Dado que el contagio sélo se
produce durante la sintomatologia florida, los contactos cercanos
no necesitan aislarse mientras estén asintomaticos'>.

Los animales infectados deben hacer una cuarentena de al
menos seis semanas®.

Intervenciones profildcticas

El plan oficial de respuesta a la viruela no incorpora actual-
mente el uso profilactico de medicamentos antivirales en caso de
un brote!©,

Clasicamente, la vacuna contra la viruela induce una respuesta
tanto humoral como mediada por células contra los orthopoxvirus,
se dirige a una amplia gama de particulas virales y previene la repli-
cacion viral. Los estudios han demostrado que la vacunacién contra
la viruela proporciona proteccién cruzada contra otras especies de
orthopoxvirus. La infeccién por un orthopoxvirus o lainmunizacién
con una vacuna de orthopoxvirus brinda proteccién inmunolégica
cruzada contra otros virus del mismo género. No se ha determinado
si las vacunas autorizadas proporcionarian una proteccién eficaz
contra la viruela del mono en areas endémicas! 242>,

En las personas vacunadas contra la viruela se demostré que la
IgG residual y los anticuerpos neutralizantes persisten. Mas del 90%
de los voluntarios vacunados hace 25 a 75 afios que participaron en
un estudio publicado en Nature Medicine en 2003, mantenian una
inmunidad humoral y/o celular significativa contra el virus vacci-
nia que contiene la vacuna contra la viruela®®. Las respuestas de
anticuerpos antivirales se mantuvieron estables entre 1y 75 afios
después de la vacunacién, mientras que las respuestas de células
T antivirales disminuyeron lentamente, con una vida media de 8
a 15 afios. Si se considera que estos niveles de inmunidad prote-
gen al menos parcialmente, entonces la morbilidad y la mortalidad
asociadas con un brote de viruela se reducirian sustancialmente
entre los individuos previamente vacunados. Entre los pacientes
infectados en el brote de EE. UU., los vacunados contra la viruela
mostraron actividad inmunitaria frente a orthopoxvirus (IgG y célu-
las B de memoria) después de la exposicion a la viruela del mono.
Se ha observado que las personas vacunadas previamente contra
la viruela presentan un 85% de proteccién contra la viruela del
mono. No obstante, aunque la vacunacién contra la viruela puede
proporcionar una proteccién parcial, un indculo infeccioso sufi-
cientemente grande puede superar dicha proteccién y manifestarse
sintomaticamente a través del contacto prolongado o frecuente con
animales o personas infectadas?426.

Durante el programa de erradicacién de la OMS, inicialmente se
emplearon vacunas contra la viruela de primera generacién basa-
das en diferentes cepas virales que se producian a partir de modelos
animales. Estas vacunas se asociaron con reacciones adversas, que
iban desde erupcién leve y fiebre, hasta cuadros mas graves como
la vaccinia progresiva y la encefalitis posvacunal. Las vacunas de
segunda generacion se producen en cultivos celulares y provocan
niveles similares de respuesta inmunitaria. También pueden causar
reacciones adversas graves, incluida la miocarditis, especialmente
en pacientes inmunocomprometidos. Por dltimo, se han desarro-
llado las llamadas vacunas de tercera generacién que se basan en
cepas atenuadas con alteracién en la replicacién del virus vaccinia,
mas seguras en poblacién vulnerable?42>,

Vacunas

Durante 2015-2019, ACAM2000®, vacuna de segunda genera-
cion, fue la Gnica vacuna contra orthopoxvirus autorizada por la
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FDA. En noviembre de 2021, el Comité Asesor sobre Practicas de
Inmunizacién de los EE. UU. acepté la vacuna JYNNEOS® como
alternativa a ACAM2000® para la profilaxis contra la infeccién por
orthopoxvirus previa a la exposicién entre personas de riesgo, de
tal manera que habria dos vacunas disponibles para este fin?°.

La vacuna contra la viruela ACAM2000®, recomendada por los
CDC durante el brote de EVM en EE. UU. en 2003, demostr6 reducir
los sintomas, pero no prevenir la enfermedad. ACAM2000® es una
vacuna de segunda generacion contra el virus vaccinia con capaci-
dad replicativa derivada de un clon purificado que se utilizé para
fabricar la vacuna Dryvax®, una de las utilizadas en la erradicaciéon
de la viruela; esto le confiere la ventaja de ser una vacuna practica-
mente idéntica a unayaaplicada en casos reales y con demostracién
de su eficacia y por tanto conocimiento de su comportamiento en
administracién humana. ACAM2000® se administra por via percu-
tanea a través de una técnica de puncién mdltiple (escarificacién),
a través de 15 pinchazos con una aguja bifurcada de acero ino-
xidable que se sumerge previamente en la vacuna reconstituida,
una técnica de vacunacién que es Gnica para las vacunas contra
orthopoxvirus. Esto produce una reacciéon cutanea a modo de una
lesion en el lugar de la aplicacién de la vacuna que a menudo se
usa como marcador de una vacunacién exitosa. Esta lesién cuta-
nea contiene el virus vaccinia infeccioso capaz de transmitirse a
los contactos cercanos de los vacunados. Se administra una dosis
de vacuna y la proteccién méaxima de la vacuna sucede a los 28
dias. Para el personal que trabaja con orthopoxvirus mas virulen-
tos, los refuerzos de ACAM2000® se recomiendan cada tres afios. Si
se ha recibido ACAM2000%, se puede administrar posteriormente
la vacuna JYNNEOS® como dosis de refuerzo'2°.

ACAM2000® presenta riesgo de eventos adversos graves, COmo
por ejemplo vaccinia progresiva, eccema vacunatum y miopericar-
ditis (tasa estimada de 5,7 por cada 1.000 vacunados)?°.

ACAM2000® esta contraindicada en personas con alergia grave
a un componente de la vacuna, antecedentes de dermatitis atépica
u otra afeccidon exfoliativa de la piel, situacién de inmunocom-
promiso, embarazo, lactancia, enfermedad cardiaca subyacente
conocida y esta contraindicada en lactantes menores de un afio y
si el receptor de la vacuna no puede aislarse lo suficiente de los
contactos domésticos que tengan antecedentes de afeccion cuta-
nea exfoliativa activa, situacién de inmunodepresioén, embarazo o
menores de 1 afio. Entre la afectacién cardiaca subyacente cabe
detallar que la presencia de tres o mas de los siguientes factores
contraindican la primovacunacién con ACAM2000®: hipertensién,
diabetes, hipercolesterolemia, enfermedad cardiaca a la edad < 50
afios en un familiar de primer grado y el tabaquismo!-2°.

JYNNEOS® (también conocida como IMVAMUNE® o0 IMVANEX®)
también ha sido autorizada por la FDA y la Agencia Europea de
Medicina (EMA) para la prevencién de la viruela y la EVM en mayo-
res de 18 afios. Es una vacuna basada en la cepa de poxvirus vaccinia
Ankara con replicacién deficiente, que se ha modificada hasta obte-
ner una vacuna de tercera generacioén, atenuada, sin capacidad
replicativa. En la actualidad, el Comité Asesor sobre las Practicas de
Inmunizacién de los EE. UU. (ACIP) recomienda el uso de JYNNEOS®
para la vacunacién primaria como alternativa a ACAM2000®. Aun-
que se ha observado una respuesta sélida de anticuerpos después
de una sola dosis de JYNNEOS® en ensayos clinicos, la pauta reco-
mendada es administrar, mediante inyeccién subcutanea dos dosis
administradas con 28 dias de diferencia. La seguridad de JYNNEOS®
se ha evaluado en 20 ensayos clinicos con un total de 5.261 personas
incluidas. Las reacciones adversas descritas mas frecuentes fueron
las reacciones locales en el punto de inyeccién y las reacciones sisté-
micas tipicas de las vacunas (cefalea, mialgias, nauseas), que fueron
de intensidad leve-moderaday se resolvieron sin intervencién en el
plazo de siete dias. No produce la lesién cutanea residual que pro-
duce la inyeccién con ACAM2000®. La proteccién de la vacuna no se
confiere hasta dos semanas después de recibir la segunda dosis. Las
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personas que estan en riesgo continuo de exposicién ocupacional a
orthopoxvirus mas virulentos (virus Variola y el virus de la viruela
del mono), deben recibir una dosis de refuerzo cada dos afios; las
personas que estan en riesgo continuo de exposicién ocupacional a
orthopoxvirus menos virulentos (virus vaccinia o virus de la viruela
vacunal), deben recibir dosis de refuerzo al menos cada 10 afios.

Los datos de estudios en modelos animales indican que una sola
dosis de JYNNEOS® podria brindar proteccién contra la infeccién
por orthopoxvirus cuando se administra antes y poco después (un
dia) de la exposicién al virus. Existe un estudio observacional pros-
pectivo desarrollado en Gran Bretafia durante el brote epidémico
de viruela del mono de 2018, con el objetivo de evaluar la eficacia
de la vacuna JYNNEOS® como medida de profilaxis preexposicién y
post-exposicién en el personal sanitario. Este estudio esta ya com-
pletado, pero los resultados estdn sin presentar en el momento de
la escritura de este articulo!2>:27:28,

Se espera que los eventos adversos graves sean menores al ser
una vacuna de virus de replicacién deficiente. Las personas con fac-
tores de riesgo para recibir ACAM2000® podrian recibir JYNNEOS®.
Parece mas segura que ACAM2000® para personas con dermati-
tis atopica, eccema u otras afecciones exfoliativas de la piel. Los
pacientes con dermatitis atépica presentaron con mas frecuencia
reacciones locales en el lugar de la inyeccién y sistémicas de carac-
ter leve. Los estudios clinicos no han detectado un mayor riesgo
de miopericarditis en los receptores de JYNNEOS®; sin embargo, el
mecanismo de la miopericarditis después de recibir ACAM2000®
es un fenémeno inmunomediado, y se desconoce si los antige-
nos que precipitan los autoanticuerpos también estan presentes
en JYNNEOS®. La seguridad en poblacién vulnerable fue evaluada
en un ensayo clinico que incluyé personas con infeccién por VIH
con contaje de linfocitos CD4 en la inclusién entre > 200 y < 750
cels/L. El porcentaje de efectos adversos no difirié de la personas
sin infeccién por VIH!10.25,

JYNNEOS® no se ha evaluado en poblacién menor de 18 afios y
por tanto no esta autorizada para estas personas. Los datos sobre
su administracién en mujeres embarazadas son insuficientes para
determinar los riesgos asociados; sin embargo, los modelos anima-
les no han mostrado evidencia de dafio al feto en desarrollo. No se
sabe si JYNNEOS® se excreta en la leche humana y por tanto se des-
conoce el impacto en la produccién de leche o la seguridad para los
lactantes?>.

Indicaciones

Con todo esto, se podria plantear la vacuna frente a la viruela
para los contactos en un tiempo ideal que abarcaria los cuatro dias
posteriores a la exposicién, pero con un margen hasta las dos sema-
nas. De tal modo que, si no ha sido posible durante los primeros dias,
al menos administrada mas adelante, si bien no evitala enfermedad,
si puede disminuir su gravedad. Se recomendaria como primera
opcién en este escenario la vacuna JYNNEOS®Z-4,

Entre la poblaciéon diana se consideraria a las personas con
riesgo ocupacional de exposicién a infecciones por orthopoxvirus,
cierto personal militar, personal que atiende a pacientes infectados
con orthopoxvirus (personas en contacto con la piel, las mucosas,
los fluidos corporales, las gotitas respiratorias o las costras de un
paciente infectado) y si las autoridades sanitarias competentes lo
considerasen oportuno en control de brotes por orthopoxvirus?.

No se recomiendan las pruebas de titulos de anticuerpos
de rutina (para confirmar la vacunacién exitosa) después de la
vacunacion?®.,

Uso combinado con otras estrategias

Debido al riesgo documentado de miocarditis después de reci-
bir las vacunas ACAM2000® y JYNNEOS®, se considerard esperar
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cuatro semanas después de la vacunacién con orthopoxvirus antes
de recibir una vacuna basada en ARNm frente a la COVID-19,
particularmente entre varones adolescentes o adultos jovenes. Si
hubiera un brote activo de orthopoxvirus de impacto para la salud
publica, debe prevalecer la proteccién y no retrasar la vacuna. No
es necesario un intervalo minimo posterior a la vacunacién con
ARNm frente a la COVID-19 y la vacunacién con orthopoxvirus2>.
En ensayos en animales, donde se evalu6 el posible beneficio de
combinar la vacunacién y un antiviral, la eficacia protectora de la
vacuna no se vio afectada por el tratamiento simultaneo con teco-
virimat, pero si puede verse afectada negativamente la respuesta
humoral a la vacuna. Esto sugiere que en un escenario de profilaxis
previa a la exposicién, con un riesgo de exposicién a orthopoxvirus
casi nulo, el tecovirimat no se administrara al mismo tiempo que la
vacuna contra laviruela, ya que puede reducir levemente su eficacia
protectora. Si se sospecha la exposicion al virus variélico, incluso
antes de los signos clinicos de la enfermedad, es probable que teco-
virimat sea la mejor opcién de intervencion, ya que la eficacia de la
vacunacién posterior a la exposicién disminuye rapidamente con el
progreso de la infeccién, mientras que tecovirimat sigue siendo efi-
caz después de que la enfermedad clinica sea evidente. No obstante,
seria deseable realizar mas estudios de interaccién entre tecovi-
rimat y vacuna para determinar el grado de interferencia con el
establecimiento de la inmunidad inducida por la vacunacién!®!1,
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