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NOTIFICACIONES BREVES SOBRE INTERVENCIONES TERAPEUTICAS EN
EMERGENCIAS DE SALUD

VIRUELA DEL MONO

1-éQué se sabe del VIRUS?

La viruela del mono es una infeccién zoonética viral, endémica en ciertas partes de Africa. Los
casos fuera de Africa se han relacionado con viajes internacionales o animales importados. Sin
embargo, en mayo de 2022, se informé un brote de viruela del simio en regiones no endémicas.
En julio de 2022, la Organizacién Mundial de la Salud declaré este brote como una emergencia de
salud publica de interés internacional *.

El agente causal es un ortopoxvirus que pertenece al mismo género que variola (agente causante
de la viruela) y los virus vaccinia (virus utilizado en la vacuna contra la viruela).

Existen dos cepas distintas de viruela del simio en diferentes regiones geogréficas de Africa. El
clado 1 ha sido responsable de la enfermedad en la cuenca del Congo, mientras que el clado 2 se
ha aislado en Africa Occidental. La cepa aislada de Africa Occidental es menos virulenta y carece
de varios genes presentes en la cepa de Africa Central. 2

Puede haber una tercera cepa relacionada con el clado 2 (clado 2b o clado 3) que se identificd en
el brote europeo/norteamericano de 2022. Los datos de la secuencia inicial de 15 aislamientos
indican que hay mds mutaciones de las esperadas en el genoma del ADN, lo que plantea la
posibilidad de que el virus circulante esté experimentando una adaptacién humana acelerada. >

EPIDEMIOLOGIA DEL BROTE MUNDIAL DE VIRUELA DEL MONO: 2022

Al 15 de Noviembre de 2022, existe registro de 79.655 casos confirmados, de los cuales el 99% se
encuentra en lugares que histéricamente no han reportado viruela del simio, con afectacién total
de 110 paises.
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La transmisién puede ser de animal a humano, y también de persona a persona. En este ultimo
caso, la transmision del virus puede ocurrir de varias maneras: (1) contacto directo con lesiones o
fluidos corporales infecciosos °; (2) contacto indirecto a través de fémites, aunque ésta parece no
ser una fuente comun de infeccion® (3) secreciones respiratorias, aunque es posible que se
requiera un contacto cara a cara prolongado para que la transmisién se produzca por esta via ’;
(4) transmision vertical de la madre al feto & (5) transmision sexual: la mayoria de los casos se
han identificado en hombres que tienen sexo con hombres (HSH), lo que lleva a la hipétesis de
que puede haber propagacion debido al contacto cercano durante la actividad sexual °. En este
momento, no se sabe si la viruela del mono se puede propagar a través del semen, los fluidos
vaginales u otros fluidos corporales, aunque se ha detectado ADN viral en el semen™.

Argentina y Mendoza

En el pais se han notificado un total de 808 (08-11-22), segun la Direccién Nacional de
Epidemiologia (Boletin 626/SE 44). La mediana de edad de los casos es de 34 afios con un minimo
de 10 afios y un maximo de 61 afios. El 66,5% de los casos confirmados se registraron en
residentes de la CABA y junto con las provincias de Buenos Aires y Cérdoba, concentran el 94,7%
de los casos). En la Provincia de Mendoza al 8 de noviembre de 2022 se han notificado 2 casos.
(fte. Direccién de Epidemiologia-MSalud) ™

CARACTERIZACION CLINICA

El periodo de incubacién suele ser de 5 a 13 dias, pero puede oscilar entre 4 y 21 dias, mientras
gue el periodo de contagio comienza con la aparicion de los sintomas hasta la desaparicion de las
lesiones cutdneas para la transmisién por contacto directo, y aproximadamente por 3 semanas
para el contagio por via respiratoria*?.

Los sintomas sistémicos son comunes y pueden ocurrir antes de que aparezca la erupcion (etapa
prodromica) o poco después (etapa clinica temprana) e incluyen fiebre, dolor de cabeza, dolor de
garganta, dolor de espalda, mialgia y fatiga "> La erupcidn cutdnea dura dos o tres semanas.
Generalmente comienza como maculas de 2 a 5 mm de didmetro.Posteriormente, las lesiones
evolucionan a papulas, vesiculas y luego seudopustulas. Muchas veces desarrollan una
umbilicacidn central caracteristica =, son dolorosas. El nimero de lesiones varia de unas pocas a
cien. Con frecuencia se localizan en las dreas anogenital y peri oral, y algunos desarrollan una
pequefia cantidad de lesiones en el tronco o las dreas del cuerpo. Algunas manifestaciones de la
enfermedad pueden ser graves e incluyen proctitis, conjuntivitis, encefalitis, bronconeumonia y
miocarditis. La proctitis se presenta con sintomas que incluyen dolor anorrectal, tenesmo vy
secrecion purulenta o sangrado, que pueden o no estar asociados con lesiones vesiculares o
pustulosas visibles en el area perianal. Los pacientes con proctitis suelen tener antecedentes de
practicar sexo anal-receptivo y presentan con mayor frecuencia sintomas sistémicos tempranos
antes de desarrollar lesiones cutdneas, y con frecuencia requiere la hospitalizacion de los
pacientes para el manejo del dolor o incluso de perforacién de la pared rectal ™.

2- ¢{Qué OPCIONES TERAPEUTICAS existen?

TRATAMIENTO

El manejo de los pacientes con viruela del simio implica el tratamiento de sostén. Se describen a
continuacidn las terapias en desarrollo y su estado.

Tratamiento de sostén:

Muchos pacientes con viruela del simio tienen una enfermedad leve y se recuperan sin
intervencién médica.

Algunos pacientes pueden necesitar medicamentos para aliviar el dolor (p. ej., para el dolor
relacionado con la proctitis o la amigdalitis).

La atencién de apoyo que requiere hospitalizacion puede estar justificada para aquellos que
tienen o estan en riesgo de deshidratacién (por ejemplo nduseas, vomitos, disfagia, amigdalitis
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grave), aquellos que requieren un manejo mas intensivo del dolor y aquellos que experimentan
enfermedades graves o complicaciones.

Terapia antiviral:

En la actualidad existen cuatro antivirales en estudio para el tratamiento de la viruela simica.
Hasta el momento, la ANMAT no ha autorizado la comercializaciéon de ninguno de ellos para la
viruela simica. Algunos de estos medicamentos fueron aprobados para el tratamiento de la
viruela en base a modelos animales y estudios de dosis y seguridad en humanos sanos, pero se
espera que tengan la misma actividad contra la viruela del mono.

TECOVIRIMAT

El tecovirimat actia mediante la inhibicion de la actividad de la proteina VP37 (género
ortopoxvirus) y bloguea su interaccidon con Rab9 GTPasa celular y TIP47, evitando la formacién de
viriones envueltos, paso esencial para la diseminacién viral dentro de un huésped infectado.

En Estados Unidos, la FDA aprobd su uso para para el tratamiento de la viruela en Julio de 2018
> En Mayo de 2022 amplié su indicacién para la viruela simica en el marco de Uso Compasivo
con vigilancia adicional®, al igual que la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)Y. La
indicacion de tecovirimat esta limitada a las siguientes situaciones: pacientes con enfermedad
grave (encefalitis, miocarditis, conjuntivitis, bronconeumonia), pacientes con riesgo de
desarrollar enfermedades graves (menores de 8 afios, inmunocomprometidos), paciente con
afectacién de sitios que generalmente se asocian a dolor intenso o que pueden provocar secuelas
como cicatrizacion con estenosis®®. La dosis: 600mg c/12hs por 14 dias. En los ensayos clinicos en
curso no se incluyen desenlaces criticos (mortalidad, reduccidn de hospitalizaciones).

A continuacidn, se detallan las caracteristicas principales de los estudios de Tecovirimat™.

ESTUDIO TiTULO DEL ESTUDIO | POBLACION INTERVENCION EFECTO DE LA | FASE PUBLICACION
INTERVENCIO
N
NCT04392739 | Safety, Tolerability Adultos 600mg de NO HAY COMPLETADO Mayo 2020
and PK of TPOXX in sanos tecovirimat, 2 INFORMACIO
AdultsWeighing More veces al dia por 7 N DE
Than 120 KG dias RESULTADOS
NCT00728689 | Phase | Trial Adultos Grupo 1: ST-246 No hubo COMPLETADO Agosto 2008
ofaninvestigational sanos: 12 Formal efectos
Small PoxMedication personas (Monohidrato) adversos
seguido de 10 dias serios
de forma VvV
(hemihidrato).
Grupo 2:ST-246
hemihidrato
seguido de
monohidrato.
NCT05534984 | StudyofTecovirimatfo | Adultos con Tecovirimat 14 dias | NO HAY RECLUTANDO NO
r Human Monkeypox Monkeypox Vs. Placebo 2:1. RESULTADOS PUBLICADO
Virus (STOMP) N:530 PUBLICADOS
NCT04971109 | Safety, Tolerability Adultos Tecovirimat 600mg | NO HAY RECLUTANDO NO
and sanos 2 veces por dia por | RESULTADOS PUBLICADO
Pharmacokineticsof 28 dias Vs. Placebo | PUBLICADOS
TPOXX N: 445
WhenAdministeredOr
allyfor 28 Day
NCT00907803 | Safety, Tolerability, Adultos Grupo No se COMPLETADO NO
Pharmacokinetics sanos 1:tecovirimat reportaron PUBLICADO
(PK) ofthe Anti- 400mg 14 dias. efectos
OrthopoxDrug, ST- Grupo 2: adversos
246 (246-Safety) Tecovirimat 600mg | serios.
14 dias.
Grupo 3: Placebo
14 dias.
N: 107
NCT00431951 | Phase |, Escalating, Adultos Grupo 1: 250, 400 NO HAY COMPLETADO NO
Multiple-Dose, ST- sanos u 800mg por dia RESULTADOS PUBLICADO
246 Safety, por 21 dias. PUBLICADOS
Tolerability and Grupo 2: Placebo
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Pharmacokinetics 21-
Day Trial in
HealthyVolunteers
(SIGA-246-002)

NCT02080767 | Tecovirimat (ST-246) Adultos Tecovirimat 600mg | NO HAY NO
TreatmentforOrthopo | expuestosa por dia RESULTADOS PUBLICADO
x Virus Exposure (Viruela o PUBLICADOS

viruela
simica)

NCT02474589 | A Trial toAssessthe Adultos Grupo 1: NO HAY COMPLETADO NO
Safety, Tolerability, sanos Tecovirimat 600mg | RESULTADOS PUBLICADO
and N: 449 dos veces por dia. PUBLICADOS
Pharmacokineticsofth Grupo 2: placebo.

e Anti-
OrthopoxvirusCompo
undTecovirimat
(SIGA246-008)

NCT03972111 | A Phase 4, Nifios y Tecovirimat AUN NO
Observational Field adultos con 600mg, 2 veces por COMIENZA A
Studyto Evaluate viruela dia por 14 dias, via RECLUTAR
TPOXX in (smallpox) oral.

PatientsWithSmallpox | sospechada,
probable o
confirmada

NCT05380752 | Tecovirimatintraveno Adultos con Tecovirimat NO HAY NO
usTreatmentforOrtho | enfermedad intravenoso RESULTADOS PUBLICADO
pox Virus Exposure por orthopox | 10mg/ml PUBLICADOS
(TPOXX 1V) virus

sospechosa
o confirmada
con
contraindica
cion de via
oral

NCT05597735 | A Phase Ill Trial Mayores de Grupo 1: AUN NO
toAssesstheEfficacy 13 afios con Tecovitimat 600mg COMIENZA A
and Safety Viruela del cada 12hs por 14 RECLUTAR
ofTecovirimat in mono dias
PatientsWithMonkey Grupo 2: Placebo
pox Virus Disease
(UNITY)

NCT05534165 | Tecovirimat in Non- Adultos con Grupo 1: AUN NO AUN
hospitalizedPatients Viruela del Tecovirimat 600mg NO COMIENZA
WithMonkeypox(PLA Mono 2 veces por dia A RECLUTAR
TINUM-CAN) confirmada o | Grupo 2: Placebo

probable sin
criterios de
hospitalizaci
on.

NCT05559099 | TecovirimatforTreatm | Nifiosy Grupo 1: NO HAY RECLUTANDO
entofMonkeypox adultos con Tecovirimat via RESULTADOS
Virus Viruela oral, dosis ajustada | PUBLICADOS

simica a peso
confirmada Grupo 2: Placebo

CIDOFOVIR

Cidofovir demuestra actividad in vitro contra varios virus de ADN, incluidos los herpesvirus,
adenovirus, poliomavirus, papilomavirus y poxvirus. El cidofovir también retiene la actividad
contra el virus del herpes simple (VHS) timidina quinasa negativa y el CMV fosfotransferasa
negativa, que son virus mutantes resistentes al aciclovir y al ganciclovir. La eficacia clinica se ha
demostrado sélo contra CMV. Su utilidad clinica en infecciones causadas por otros patégenos
virales atn no se ha demostrado *°.La toxicidad mas importante del cidofovir es la nefrotoxicidad
dependiente de la dosis. Estados Unidos y Europa ha sido aprobado para el tratamiento de la
retinitis por citomegalovirus en pacientes con sida y funcién renal normal.

El farmaco estd contraindicado en personas con proteinuria o creatinina sérica inicial superior a
1,5 mg/dl. El cidofovir se ha asociado con una disminuciéon de la funcién renal y la aparicion de un
sindrome de tipo Fanconi’'.
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BRINCIDOFOVIR

Brincidofovir es un analogo del cidofovir, que se puede administrar por via oral y no parece tener
toxicidad renal. En los Estados Unidos, este agente fue aprobado para el tratamiento de la viruela
en junio de 2021%° pero aun no estad disponible para su uso. No hay datos sobre su eficacia
clinica.

Solo hay datos publicados limitados sobre el uso de brincidofovir para el tratamiento de la viruela
del simio. Los modelos animales muestran que es probable que sea un tratamiento eficaz de las
infecciones por ortopoxvirus®

3- ¢§QUE CONDUCTA SE PUEDE RECOMENDAR A LOS EQUIPOS DE SALUD?

Hasta el momento, no se hallaron estudios publicados con resultados de eficacia para los
tratamientos farmacoldgicos contra la viruela simica. Sélo tres ensayos con tecovirimat han
publicado resultados en personas sin la enfermedad. Aun existe incertidumbre sobre los posibles
eventos adversos graves relacionados con tecovirimat. Su empleo podria asociarse a un aumento
de eventos adversos leves.

La ANMAT no ha autorizado la comercializacidn de ninguno de los tratamientos mencionados en
esta revision. Las agencias regulatorias de Estados Unidos y Europea recientemente han
autorizado bajo condiciones especiales la comercializacion de tecovirimat para el tratamiento de
la viruela simica para dar una rapida respuesta a la actual emergencia sanitaria, siempre en el
contexto de ensayos clinicos, y Unicamente para personas con enfermedad severa o con riesgo
de progresion a enfermedad severa. Los CDC estadounidenses y la OMS han recomendado que
cualquier tratamiento o intervencion se utilice en el contexto de ensayos clinico o mediante
empleo monitoreado ("Uso de emergencia monitoreado de intervenciones no registradas y
experimentales" MEURI) . ***

IMPORTANTE
Cualquier intervencién sobre esta condiciéon debe respetar los lineamientos internacionales en
cuanto a uso racional para medicamentos que aun no han demostrado eficacia clinica en seres
humanos.

Dado que por el momento se trata de medicamentos experimentales su uso debe ser en el
contexto de ensayos clinicos o dispositivos con vigilancia especial.

La notificacion de casos y las medidas preventivas y /o paliativas son las recomendaciones
actuales para el abordaje de casos de Viruela Simica.

FECHA DE ELABORACION: 15 de Noviembre de 2022
COMO DIFUNDIR: Comité Provincial de Tecnologias Sanitarias. Ministerio de Salud Mendoza

Notificacion breve sobre intervenciones terapéuticas en emergencias de salud viruela del mono.

Por un wso racional Y eficiente Ae las terapias, con las personas al centro A los esfuerzos”
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