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Resumen

Los poxvirus se encuentran entre los virus zoondticos mas exitosos en cuanto
ala gama de huéspedes y la evolucién. Dentro del género Orthopoxvirus, po-
demos encontrar el patdgeno viral més devastador de la historia de la huma-
nidad (la viruela) y una serie de especies infectantes humanas y animales. Una
de ellas, el virus de la viruela del simio (mas tarde llamado mpox), es un virus
zoonético endémico de algunos paises de Africa central y occidental. En 2022,
mientras la pandemia de COVID-19 continuaba, pero habia mermado a un ni-
vel muy inferior, una especie completamente diferente (mpox, un gran virus
de ADN de doble cadena) se hizo cargo de los titulares de las amenazas virales
humanas. De hecho, las infecciones humanas por mpox habian sido raras o
relacionadas con brotes especificos en el pasado reciente, mientras que la
epidemia mundial de mpox de 2022 superé cualquier prediccién y fue decla-
rada una emergencia de salud publica de preocupacién internacional por la
Organizacion Mundial de la Salud en julio de 2022. Hasta ahora se han notifi-
cado mas de 90.000 casos en mas de 100 paises. En esta revision, resumimos
los conocimientos actualizados sobre los principales aspectos virolégicos,
epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos, de tratamiento y de prevencion de
este virus emergente e intrigante.

Palabras clave: poxvirus, viruela del simio (monkeypox), brote, emergen-
cia, revision.

El virus de la verola del mico (monkeypox, mpox)
Resum

Els poxvirus es troben entre els virus zoonotics més exitosos pel que fa a la
gamma d’hostes i a I'evolucid. Dins del genere Orthopoxvirus, hi podem tro-
bar el patogen viral més devastador de la historia de la humanitat (la verola) i
una série d’espécies infectants humanes i animals. Una d’elles, el virus de la
verola del mico (més tard anomenat mpox), és un virus zoonotic endemic d'al-
guns paisos de I’Africa central i occidental. El 2022, mentre la pandémia de
COVID-19 continuava, pero havia minvat a un nivell molt inferior, una espécie
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completament diferent (mpox, un gran virus de DNA de doble cadena) es va
fer carrec dels titulars de les amenaces virals humanes. De fet, les infeccions
humanes per mpox havien estat rares o relacionades amb brots especifics en
el passat recent, mentre que I'epidémia mundial de mpox del 2022 va superar
qualsevol prediccié i va ser declarada una emergéncia de salut publica de pre-
ocupacio internacional per I'Organitzacié Mundial de la Salut el juliol del 2022.
Fins ara, s’han notificat més de 90.000 casos en més de 100 paisos. En aquesta
revisié, resumim els coneixements actualitzats sobre els principals aspectes
virologics, epidemiologics, clinics, diagnostics, de tractament i de prevencié
d’aquest virus emergent i intrigant.

Paraules clau: poxvirus, verola del mico (monkeypox), brot, emergéncia,
revisio.

Monkeypox (mpox)
Abstract

Poxviruses are among the most successful zoonotic viruses in terms of host
range and evolution. Within the genus Orthopoxvirus, we find the most dev-
astating viral pathogen in human history (smallpox) and a number of human-
and animal-infecting species. One of them, monkeypox virus (later named
mpox), is a zoonotic virus endemic to some central and western African coun-
tries. While the COVID-19 pandemic was still ongoing but at much lower rate,
a completely different species (mpox, a large double stranded DNA virus)
stole the limelight of human viral threats. Indeed, human mpox infections
had previously been rare or limited to specific outbreaks, but the global mpox
epidemic in 2022 exceeded all predictions and was declared a public health
emergency of international concern by the World Health Organization in July
of that year. To date, more than 90,000 cases in more than 100 countries have
been reported. In this review, we summarize the updated knowledge on the
main virological, epidemiological, clinical, diagnostic, and treatment- and
prevention-related aspects of this intriguing emerging virus.

Keywords: poxvirus, monkeypox, outbreak, emergency, review.

El virus de la viruela del simio (monkeypox,
posteriormente denominado mpox) produjo
a mediados de 2022 un brote mundial que
puso de relieve, nuevamente, cdmo los virus
zoondticos son una amenaza constante para
nuestra salud publica. Tras la pandemia de
COVID-19, un virus completamente diferente
desde el punto de vista bioldgico acaparaba la
atencién internacional y nuevamente exigia
una respuesta rapida desde el punto de vista
diagnéstico y asistencial, tensionando tempo-

ralmente los sistemas de salud. En esta revision
se repasan los principales aspectos viroldgicos,
epidemiologicos, diagndsticos, de manejo cli-
nico y preventivos de esta enfermedad.

2. Virologia

La familia Poxviridae comprende dos subfami-
lias: Entomopoxvirinae y Chordopoxvirinae.
Los poxvirus son unos de los virus més exito-
sos desde el punto de vista evolutivo y por el
rango de especies que pueden infectar. De he-
cho, los entomopoxvirus son virus que infec-
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tan a insectos, mientras que los cordopoxvirus
infectan a un amplio abanico de especies de
animales vertebrados (Lefkowitz et al., 2018).
Dentro de los cordopoxvirus, el género de los
Orthopoxvirus es sin duda el mds relevante
desde el punto de vista médico. Este género in-
cluye el virus de la viruela humana (smallpox),
causante de la epidemia mas devastadora de
toda la historia para el ser humano, en la que se
estima que llegd a causar alrededor de 300 mi-
llones de muertes en el siglo xx (Berche, 2022;
Lefkowitz et al., 2018; WHO, 2023). Igual-
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mente, este género incluye un buen nimero de
especies virales aisladas en diferentes animales
(camelpox, cowpox, racoonpox, etc.), el virus
vaccinia (virus vacunal contra la viruela hu-
mana) y el mpox, objeto de esta revision.

Los ortopoxvirus son virus de ADN de
doble cadena, con un genoma de tamafo con-
siderable (alrededor de 200 kilobases) que
codifica para aproximadamente 200 genes
(Lefkowitz et al., 2018). Un aspecto destacable
de la genética de estos virus es que solo aproxi-
madamente la mitad de estos genes son ne-
cesarios para la replicacién y la morfogénesis
virales. El resto son genes «accesorios», rela-
cionados con la interaccion virus y hospeda-
dor y fundamentalmente implicados en con-
trarrestar la respuesta inmune innata. Estos
genes se encuentran en los extremos del geno-
ma, mientras que los genes imprescindibles
estan localizados en la parte central del geno-
ma. Esta distribucion es relevante, ya que uno
de los principales mecanismos de evolucion y
adaptacion de los poxvirus es la pérdida génica
(gene loss), mediante la cual estos virus pier-
den los genes localizados en los extremos del
genoma, consiguiendo una mayor adaptacion
al hospedador (Brennan et al., 2023; Rabaan
et al., 2023; Senkevich et al., 2021). Se conside-
ra que una buena parte de los genes accesorios
fueron adquiridos en varias oleadas evolutivas
antes de la divergencia de los ortopoxvirus de
su ancestro comun, «capturando» diferentes
genes del hospedador. Posteriormente a esta
adicién genética, la duplicacion de los genes,
asi como su seleccion y su eliminacién contri-
buyen de manera primordial a la adaptacion
de estos virus a sus hospedadores (Elde et al.,
2012). Mediante el mecanismo denominado
acordedn genético, los poxvirus simularian este
instrumento musical duplicando genes (ex-
pansion), acumulando y seleccionando muta-
ciones adaptativas, para posteriormente elimi-
nar los genes dispensables (contraccion).
Durante la epidemia de 2022 se han podido
objetivar fendmenos de pérdida genética y de
acordedn genético en el genoma de mpox
(Monzoén et al., 2022). Los poxvirus poseen
una elevada adaptabilidad genémica y, de he-
cho, sus mecanismos evolutivos incluyen,
ademas de los previamente citados, la recom-
binacién, tanto homoéloga como no homéloga,
y la seleccién de mutaciones puntuales. Este
ultimo fenémeno no era muy esperable en vi-
rus ADN de doble cadena, como los poxvirus;
pero, en el brote de mpox actual se ha postula-
do que la seleccion de mutaciones inducidas
por la proteina celular antiviral APOBEC3 po-
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dria haber tenido un papel de seleccion indu-
cida por el hospedador para lograr una mayor
adaptacion del virus al ser humano. De hecho,
la cepa del brote de 2022 diverge mucho mas
rapido de lo esperable, comparado con cepas
analogas de 2018, acumulando mutaciones in-
ducidas por la actividad citosina deaminasa de
APOBECS3 (Gigante et al., 2022). En la figura 1
se representan de manera esquemdtica los
principales mecanismos genéticos de evolu-
cién y adaptacion de los poxvirus.
Estructuralmente, mpox posee una mor-
fologia similar a la del resto de los Orthopoxvi-
rus; es un virus con envoltura, de forma ovala-
da o rectangular y con un tamaio de entre 200

y 250 nm. Al microscopio electrénico (figu-
ra 2), debido a un artefacto de fijacion, el nd-
cleo presenta una forma bicéncava. El genoma
de mpox es de 197 kilobases y codifica para
mas de 190 marcos de lectura abiertos (open
reading frames) (Lefkowitz et al., 2018; Yu
etal., 2023).

Filogenéticamente, se diferencian dos cla-
dos principales de mpox, el clado I (originaria-
mente denominado Africa central) y el clado 11
(Africa del oeste) (Likos et al., 2005) . Las cepas
del clado I codifican para la proteina de con-
trol del complemento, que tiene un papel en la
patogenicidad del virus, pero no es la tinica res-
ponsable de la mayor virulencia de las cepas de

4 Figura 1. Representacion esquematica de los principales mecanismos genéticos de evolucion y
adaptacion de los poxvirus. El genoma de un poxvirus se representa en verde, dividido en genes o areas
génicas (cuadritos). a) Generacion y seleccion de mutaciones puntuales. Los poxvirus tienen tasas de
mutacién y sustitucion relativamente bajas, pero las mutaciones puntuales pueden influir en la

adaptacion al hospedador. b) Pérdida o inactivacion génica. Los genes localizados en los extremos del
genoma pueden perderse (en gris) o inactivarse por fragmentacién o estar truncados (en rojo y amarillo),
mientras que los genes centrales se mantienen mas conservados e intactos (en verde). ¢) Duplicacién y
seleccién génica. Los poxvirus duplican genes (en azul), con frecuencia localizados en los extremos,
aumentando la expresion de estos y la posibilidad de seleccionar mutaciones que confieran una ventaja
al virus. Posteriormente, pueden ser eliminados. d) Recombinacién. En los poxvirus puede darse tanto la
recombinacion homdéloga como la no homdloga. e) Transferencia génica. Se considera que los poxvirus
pueden capturar genes del hospedador (en rojo) integrandolos en su propio genoma. *: mutacion.
Elaboracion propia, imagen creada a partir de BioRender (BioRender.com).
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4 Figura 2. Virus mpox al microscopio
electrénico. Imagen de microscopia electronica
de particulas virales de mpox, a partir de una
muestra cutanea de un paciente del brote de
mpox en Estados Unidos en 2003. En la parte
izquierda de la imagen se pueden observar
particulas virales maduras de forma ovalada,
mientras que en la parte derecha de laimagen
se reconocen las particulas virales inmaduras
de forma esférica. Cynthia S. Goldsmith y Russell
Regnery (2003), Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), Public Health Image Library
(PHIL) (en linea), <https://phil.cdc.gov/Details.
aspx?pid=22664> (consulta: noviembre 2023).
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este clado (Hudson et al., 2012). El clado II se
subdivide en el clado ITa y el clado IIb (al cual
pertenece la cepa causante del brote actual).
Sin embargo, también se han detectado cepas
del clado ITa en Estados Unidos cocirculando
con la cepa mayoritaria en el brote del clado ITb
(Gigante et al., 2022; Yu et al., 2023). En la figu-
ra 3 se representa la filogenia de mpox, con es-
pecial énfasis en las cepas del brote actual.
Mpox se sirve de dos tipos de proteinas
moduladoras (intracelulares y extracelulares)
para facilitar tanto la entrada en la célula como
la replicacion viral y contrarrestar la respuesta
inmune. Los receptores celulares no han sido
claramente identificados, aunque se cree que
el proceso de entrada depende de la cepa viral
y del tipo de célula diana, que involucra mualti-
ples receptores superficiales tales como el con-
droitin sulfato o el heparan sulfato. La replica-
cion viral tiene lugar en unas estructuras
citoplasmadticas denominadas fdbricas (ante-
riormente conocidas como cuerpos de Guar-
nieri). Se forman dos tipos de particulas vira-
les: los viriones maduros y los viriones
envueltos (figura 2). Los viriones maduros son
muy estables y se consideran responsables de
la transmision entre especies animales, mien-
tras que los viriones envueltos tienen una
membrana externa mas fragil y participan en
la propagacion viral dentro del huésped (Kaler
et al., 2022; Moss, 2012 y 2013). La evasion del
sistema inmune se considera un aspecto cen-
tral de la biologia de la infeccion por mpox. De
hecho, el genoma viral codifica para un buen
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numero de proteinas que interfieren con la
cascada de senales de los receptores de recono-
cimiento de patrones, alterando la expresion
de genes de la respuesta inmune innata.
Ademads, mpox segrega proteinas que actian
contra moléculas inflamatorias, como el factor
de necrosis tisular o algunas interleucinas,
puede inhibir la apoptosis celular y también
consigue afectar la actividad de las células T'y
de las NK (Kaler et al., 2022; Lum et al., 2022).

El virus puede penetrar en el organismo
por via respiratoria o por via dérmica, entre las
cuales la ultima es la mds frecuente, a través del
contacto con lesiones de un paciente o un ani-
mal infectado. Se ha documentado también la
transmision «reversa», desde el ser humano a
los animales (Seang et al., 2022). La transmi-
sién sexual o durante el contacto sexual se puso
de manifiesto en la epidemia global de 2022.
En el tracto respiratorio, el virus puede infec-
tar células ciliadas, células dendriticas y ma-
créfagos, mientras que en la inoculacién cuta-
nea infecta queratinocitos, fibroblastos, células
de Langerhans y macréfagos. En ambos esce-
narios, el virus alcanza los ganglios linfaticos y
se propaga por el sistema linfatico, a través del
cual puede llegar al higado y el bazo. La dise-
minacidn a otros érganos tiene lugar a través
de la sangre. En linea con esta propagacion, en
los pacientes se pueden observar linfadeno-
patias y viremia (Adler et al., 2022; Lum et
al.,2022).

3. Epidemiologia

Mpox es una enfermedad zoondtica, aunque
no esta bien establecido cudl es el reservorio
animal del virus. Se considera que roedores de
los bosques de Africa occidental y central,
como ardillas arbdreas y ratas gigantes de
Gambia, son los mas probables. El virus puede
infectar, ademds, a una variedad de especies
animales como conejos, perrillos de las prade-
ras, otros roedores y monos (Doty et al., 2017;
Gessain et al., 2022; Khodakevich et al., 1986;
Reynolds et al., 2010).

El primer caso humano de infeccién por
mpox fue identificado en un nifno de la Repu-
blica Democrética del Congo en 1970. En la
década siguiente, 48 casos humanos fueron
detectados en seis paises africanos. En la déca-
da de los ochenta, en la Reptiblica Democriti-
ca del Congo se observaron mds de 300 casos,
hasta que en 1997 se produjo en este mismo
pais un brote de 511 casos (constituye el mayor
brote registrado hasta el de 2022). En 2003,
en Estados Unidos se empezaron a detectar
pacientes con sintomatologia compatible con
mpox, y se confirmaron un total de 47 casos en
varios estados del pais. La introduccion del vi-
rus se produjo a través de la importacion de
varios roedores infectados desde Ghana a
Texas para ser utilizados como mascotas, tales
como perrillos de las praderas, ardillas y ratas
gigantes de Gambia, y es esta tiltima especie la
que se considero la fuente de introduccion del
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4 Figura 3. Filogenia de mpox. Filogenia de las cepas de mpox, donde se observa por colores el origen
geografico de las cepas actuales. Dentro del clado llb, la mayoria de las cepas circulantes del brote
actual forman un linaje diferenciado (B.1). Algunas cepas del linaje A.2 también se han observado
circulando en 2022. Elaboracién a partir de World Health Organization (WHO) (2024), 2022-24 Mpox
Outbreak: Global Trends (en linea), Ginebra, WHO, <https://worldhealthorg.shinyapps.io/mpx_global/>,
y de Nextstrain/mpox, Genomic epidemiology of mpox viruses across clades (en linea), <https://nextstrain.

org/mpox/all-clades>.
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virus. Este brote puso de relieve la posibilidad
de introduccion transcontinental del virus,
identificandose por primera vez la transmi-
sion en el hemisferio occidental. Entre 2018
y 2021, se reportaron siete pacientes con mpox
atendidos en el Reino Unido, incluyendo
transmisién nosocomial y por convivencia
con un paciente infectado (Adler et al., 2022;
Sham et al., 2023).

En mayo de 2022, en el Reino Unido se co-
menzaron a documentar casos de mpox sin
antecedente de viaje a paises endémicos. Igual-
mente, se notificaban multitud de casos en va-
rios paises como Portugal, Espana o Italia, en
una epidemia que finalmente afecta a mas
de 100 paises, causando mds de 90.000 casos y
maés de 100 muertes, en el mayor brote de
mpox de la historia. Aunque en una primera
valoracion no fue considerado como tal, el vi-
rus fue declarado por la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) como una emergencia
de salud publica de importancia internacional
en julio de 2022. El grupo poblacional mas
afectado es el de los hombres que tienen sexo
con hombres. La expansion inicial de la en-
fermedad se vincul6 a practicas sexuales de
riesgo durante fiestas o eventos organizados, y,
con posterioridad, se disemind rapidamente
por multiples paises. Los contagios siguieron
teniendo lugar, de forma mayoritaria, en el
mismo grupo poblacional y en relaciéon con
contactos sexuales (Duque et al., 2022; Mar-
tinez et al., 2022; Vivancos et al., 2022). La cur-
va epidémica disminuyd notablemente a partir
del verano de 2022. Diversos factores parecen
haber contribuido al control del brote, tales

como la deteccién temprana y el posterior
aislamiento, la diseminacién rapida y, por tan-
to, la inmunizacién en algunos grupos trans-
misores, el cambio de comportamiento en al-
gunos grupos de riesgo o la introduccién de la
vacunacion y su alta aceptacion. El virus, en
la actualidad, continta circulando en muchos
de los paises afectados, pero a un nivel signifi-
cativamente mas bajo. En la figura 4 se repre-
senta la curva epidémica del namero de casos
detectados en las diferentes regiones de la
OMS en el tiempo. Otros grupos poblaciona-
les, como mujeres y nifios, también se vieron
afectados, aunque en mucha menor medida, a
través del contacto estrecho con otros casos.
Esto ilustro la posibilidad de afectacion en po-
blaciones vulnerables y la posibilidad de apa-
ricion de casos graves, como encefalitis o afec-
taciones oftalmoldgicas. El brote de 2022, asi
como el aumento de casos en el continente
africano en décadas anteriores, se ha relacio-
nado con el desvanecimiento de la inmunidad
contra la viruela humana tras el cese de la va-
cunacion masiva contra esta enfermedad, ya
que la vacunacion contra la viruela humana
genera proteccion cruzada parcial contra
mpox (Likos et al., 2005; Nguyen et al., 2021;
Sham et al., 2023).

4. Cuadro clinico

Tras el contagio, el periodo de incubacién
puede durar hasta 21 dias, pero la mayoria de
los pacientes desarrolla la enfermedad dentro
de la primera (mas frecuentemente) o segunda
semana tras la infeccion (Miura et al., 2022).
Las transmisiones mds «invasivas», mediante

4 Figura 4. Curva epidémica de casos de mpox en las diferentes regiones de la OMS por meses,
notificados hasta el 30 de septiembre de 2023. Adaptado de World Health Organization (WHO) (2024),
2022-24 Mpox (Monkeypox) Outbreak: Global Trends (en linea), Ginebra, WHO, <https://worldhealthorg.

shinyapps.io/mpx_global/>.
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inoculacion en la piel o las mucosas, se asocian
a incubaciones mas cortas, mientras que la
transmision respiratoria (gotas) suele presen-
tar periodos de incubacion mas prolongados.
Se han descrito infecciones asintomaticas, si
bien se considera que la mayor parte de los pa-
cientes infectados presenta algun tipo de sin-
tomatologia. La presentacion clinica de las in-
fecciones por mpox se ha clasificado en dos
fases: la fase invasiva o de preerupcion y la fase
de erupcidn cutdnea. La fase invasiva no siem-
pre estd presente clinicamente, pero cuando
ocurre consiste en un cuadro prodrémico in-
especifico (fiebre, dolor de cabeza, malestar,
fatiga, mialgia, etc.), en el cual quiza la presen-
cia de linfadenopatia en mpox destaque como
uno de los signos diferenciales respecto a la vi-
ruela humana.

El lugar anatémico donde aparecen las
lesiones cutdneas estd influenciado por la via
de contagio. Asi, en infecciones por via respi-
ratoria comienzan tipicamente en la cara,
mientras que en inoculaciones cutdneas comi-
enzan en el sitio de inoculacion. Las lesiones
pueden ser unicas o multiples, y suelen multi-
plicarse en los dias posteriores. Las lesiones ti-
picamente evolucionan de mécula a papula,
después a vesicula y luego a pustula, para
posteriormente convertirse en costras. La for-
macion de las costras refleja la reepitelizacion
de la epidermis y alrededor de 2-4 semanas
después del inicio de los sintomas las costras
caen. Una vez desaparecidas todas las cos-
tras se considera que el individuo ya no es in-
feccioso. Sin embargo, puede existir riesgo de
transmision en pacientes presintomaticos y
por secreciones genitales después de la fase de
recuperacion (Catala et al., 2022; Ogoina et al.,
2023; Thornhill et al., 2022).

Se han descrito casos de recaida de una in-
feccion y también casos de reinfecciéon por
mpox. Aunque la mayoria de las infecciones se
resuelven sin gravedad, el dolor faringeo o
anogenital puede llegar a ser muy intenso, re-
querir hospitalizacién y manejo farmacoldgi-
co especifico. Ademas, pueden existir compli-
caciones tales como sobreinfeccion bacteriana
de las lesiones cutaneas, sepsis, bronconeumo-
nfa, encefalitis o queratitis (Ogoina et al., 2023;
Pazos et al., 2023). Las infecciones causadas
por las cepas del clado I son, en general, mas
graves que las causadas por cepas del clado IT'y
presentan una mortalidad mayor. Los pacien-
tes inmunosuprimidos presentan mayor ries-
go de cuadros graves y desenlaces mortales por
la infeccién por mpox.
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5. Diagnostico

El diagnéstico diferencial clinico es amplio, ya
que hay un buen nimero de enfermedades in-
fecciosas que potencialmente pueden manifes-
tarse de manera similar. Estas incluyen la vari-
cela, otros poxvirus (viruela humana, cowpox,
vaccinia, molusco contagioso), el sarampion,
la sarna, la sifilis, otras infecciones bacterianas
con manifestaciones cutdneas, etc. (Ogoina
et al., 2023). Sin embargo, también hay que
sefialar que, ante el aumento de casos de mpox,
el entrenamiento clinico durante la epidemia
se reforzé de manera notable, haciendo que el
rendimiento diagndstico solo por la presenta-
cion clinica llegue a ser significativamente su-
perior al de las épocas en las que los casos de
mpox eran anecddticos.

El diagndstico de confirmacion se obtiene
por las pruebas especificas de laboratorio.
La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
en tiempo real para deteccion de genoma de
mpox en lesiones cutdneas es la prueba diag-
néstica de eleccion. Se recomienda muestrear
mas de una lesion cutdnea para aumentar la
sensibilidad. Existen varios métodos molecu-
lares disponibles que detectan de manera sen-
sible el genoma de mpox, y pueden diferenciar
también el clado genético del virus. Se han
descrito algunas cepas que presentan delecio-
nes en algunas zonas de union de los cebado-
res y la sonda de la PCR, por lo que la monito-
rizacion de las cepas circulantes es importante
para asegurar una buena calidad del diagndsti-
co molecular. Con frecuencia, se han utilizado
métodos de deteccidon genérica para orto-
poxvirus. Estos métodos no son especificos de
mpox, pero pueden ser casi equivalentes a las
PCR especificas en circunstancias donde solo
hay una especie de ortopoxvirus circulando o
pueden utilizarse como método de cribado
inicial para posteriormente identificar la espe-
cie concreta de ortopoxvirus (Espy et al., 2002;
Li et al., 2010; Saijo et al., 2008).

Se ha demostrado que, durante la fase agu-
da de la enfermedad, la biodistribucién del vi-
rus es amplia, y puede detectarse el virus en
muestras de orina, semen, heces, frotis farin-
geo o sangre (Peird-Mestres et al., 2022). Las
cantidades de virus presentes en estas mues-
tras pueden ser elevadas, comparables a las de
las lesiones cutaneas en algunas ocasiones, lo
que indica que la liberacion viral en multitud
de fluidos biolégicos puede tener un papel en
la transmision de la enfermedad. Las cantida-
des de virus presentes en las muestras clinicas
van disminuyendo con el tiempo, pero es posi-
ble detectar virus, o al menos ADN viral, en
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muestras como saliva o semen mds de un mes
después del inicio de los sintomas (Suiier et al.,
2023). No esta claro, sin embargo, que la per-
sistencia viral en algunos pacientes sea impor-
tante en la dindmica de transmisién de mpox.

Otros métodos de diagndstico directo,
como la deteccidn de antigeno o el aislamiento
viral, pueden emplearse, pero son mucho me-
nos utilizados para el diagnéstico. La carga vi-
ral medida por PCR se correlaciona con la po-
sibilidad de aislamiento del virus en cultivo
celular (Paran et al., 2022). La visualizacién al
microscopio electrénico de las particulas vira-
les es posible y tiene buen rendimiento, pero
no es especifica de mpox (Hyun, 2022; Moltra-
sio et al., 2023).

Dentro de los métodos de diagndstico in-
directos, la deteccién de anticuerpos IgM e
IgG contra el agente es uno de los pilares diag-
ndsticos para muchas infecciones virales, pero
no es el caso del mpox. Probablemente, el he-
cho de que el diagndstico molecular del virus
en muestras cutineas sea robusto, fiable y rela-
tivamente sencillo de realizar ha limitado el
desarrollo de otros métodos diagndsticos como
la serologia. Los anticuerpos de clase IgM se
detectan en la primera semana desde el inicio
de los sintomas, mientras que los anticuerpos
IgG son detectables en la segunda semana (Ka-
rem et al., 2005). El desarrollo de kits comer-
ciales para la deteccion de anticuerpos frente a
mpox ha sido reducido en comparacién con
otras infecciones virales, lo cual ha limitado su
aplicacion. Ademas, puede existir reaccién
cruzada seroldgica con anticuerpos frente a la
vacuna de la viruela humana u otros orto-
poxvirus relacionados. Por todas estas razo-
nes, la deteccion de anticuerpos ocupa un lu-
gar poco relevante dentro del diagndstico
virologico de la infeccion por mpox.

6. Tratamiento

A fecha de esta revision, no hay firmacos anti-
virales contra mpox aprobados para el trata-
miento especifico de la infeccion. Los tratamien-
tos disponibles entran, por tanto, dentro del
uso compasivo de firmacos, aunque hay en-
sayos clinicos en marcha e indicios de que al-
gunos tratamientos pueden suponer una me-
joria clinica en los pacientes. La droga mas
utilizada ha sido tecovirimat (Tpoxx), funda-
mentalmente en pacientes con infeccién grave
por mpox o con claros factores predisponentes
para enfermedad grave (por ejemplo, enfer-
mos inmunocomprometidos por una infec-
cién concomitante por VIH no controlada)
(Calle-Prieto et al., 2022; Mitja et al., 2023).
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Tecovirimat se ha empleado en infecciones
por mpox con afectacion grave oral, ocular, fa-
ringea, anal y genital. Aunque la tolerancia a
este farmaco parece buena y se han observado
evoluciones clinicamente favorables durante
su uso, son necesarios mds datos para conocer
la efectividad real de este tratamiento contra
mpox. Se considera que uno de los problemas
del tecovirimat es la baja barrera genética de
este farmaco y, de hecho, ya se han documen-
tado resistencias (Smith et al., 2023). Otros
antivirales que se pueden ensayar son cidofo-
vir y brincidofovir (profirmaco de cidofovir).
Dado que su uso puede inducir efectos adver-
sos importantes, estos firmacos se utilizan en
casos de infeccion grave, en combinacién con
tecovirimat o cuando este tltimo estd contra-
indicado (Ogoina et al., 2023; Siegrist y Sas-
sine, 2023).

7. Prevencion
Dado el mecanismo de transmision de mpox,
es fundamental evitar el contacto con animales
o personas infectadas, incluyendo objetos o
materiales que hayan sido utilizados por un
paciente infectado. Los poxvirus son altamen-
te resistentes a la desecacion y pueden persistir
durante semanas en superficies contaminadas
(Morgan et al., 2022; Rheinbaben et al., 2007).
Las vacunas contra la viruela humana pue-
den proteger contra mpox. Un estudio en Re-
publica Democritica del Congo de los afios
noventa encontr6 que la mayoria (89 %) de los
casi 300 casos observados entre 1980y 1985 no
habian sido vacunados contra la viruela huma-
na (Jezek et al., 1987). Mientras que el esque-
ma de vacunacion habitual incluye dos dosis
de la vacuna, la falta de suministro hizo que
para el brote de 2022 se tuviera que emplear
menos cantidad y una sola dosis. A las dos se-
manas de la vacunacion con una sola dosis, se
encontr6 una proteccion del 78 % (IC 95 %:
54-89 %) contra mpox (Bertran et al., 2023).
Sin embargo, también se han reportado infec-
ciones graves en individuos vacunados (Berens-
Riha et al., 2022). Otro estudio concluy6 que la
vacunacion contra la viruela humana podria
ofrecer proteccion frente a la enfermedad gra-
ve y muerte por mpox. La vacunacién estd in-
dicada en grupos poblacionales con practicas
de riesgo para la infeccion por mpox, asi como
en profesionales que puedan estar expuestos al
virus.

8. Perspectivas
La rapidez con la que surgid el brote global de
mpox y comenzd a expandirse, que afectd a
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mas de 100 paises en poco tiempo, subraya el
potencial emergente de muchos patdgenos vi-
rales, asi como la imposibilidad de predecir la
aparicion de un nuevo agente de importancia
en salud publica en la mayoria de las ocasio-
nes. La curva epidémica de mpox ha mostrado
un control de la expansion de la enfermedad
relativamente rapido en el tiempo. No obstan-
te, el mpox sigue circulando, aunque a un nivel
mucho mas bajo, fundamentalmente en el
grupo de hombres que tienen sexo con hom-
bres. No es facil determinar cudl sera la dina-
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