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SINTESIS

Introduccion: Ante la nueva emergencia de Mpox en el mundo fue necesario
establecer un sistema de vigilancia clinico-epidemiolégica y virologica para la
deteccidbn temprana de casos sospechosos de Mpox en Cuba. Objetivo:
Implementar el diagndéstico clinico-epidemioldgico y virologico de Mpox en Cuba.
Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal en el periodo agosto-octubre de
2022. Se incluyeron todos los individuos que cumplieron con el criterio de caso
sospechoso de Mpox en Cuba. Se realizé el diagnéstico viroldgico diferencial de los
casos sospechosos, y confirmatorio para los casos probables, mediante PCR en
tiempo real, asi como la identificacion de clado para los positivos a Mpox. Los
positivos se caracterizaron desde el punto de vista virolégico, clinico y
epidemioldgico. Resultados: Se implementd un algoritmo y se identificaron 64 casos
sospechosos. EI diagnéstico diferencial permitié identificar varios agentes
infecciosos: virus de la varicela (9/64; 14%), herpes simple (5/64; 7,8%) y enterovirus
(2/64; 3,1%). Solo ocho casos (12,5%) se confirmaron como Mpox (100% clado ).
La mayoria de los casos sospechosos (43/64) y confirmados (5/8) eran de La
Habana. En las muestras de lesiones en piel se comprobd mayor excrecion viral,
seguida de las muestras de lesiones anogenitales y por ultimo los exudados
nasofaringeos. La mayor proporcion de casos positivos fueron hombres
heterosexuales (6/8). En la mayoria de los pacientes no se pudo identificar la ruta de
transmision ni la fuente de infeccion. Los sintomas clinicos predominantes fueron la
fiebre, el rash vesiculopustular y la cefalea. No se encontro otra ITS asociada en los
casos confirmados (7/8). Conclusion: El brote de Mpox en Cuba tuvo un curso
clinico tipico de la enfermedad en el contexto de la emergencia sanitaria con una

evolucion favorable en la mayoria de los pacientes.

Palabras clave: Mpox, epidemiologia, diagndstico diferencial, PCR en tiempo real,
Cuba.
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inglés: Real Time Polymerase Chain Reaction)

PMAP: patrones moleculares asociados a patégenos (PMAP, del inglés pathogen-
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Introduccion

I. INTRODUCCION

La enfermedad viruela simica (Mpox), debe su nombre a que se identific6 por
primera vez en primates experimentales [monos cynomolgus (Macaca fascicularis)]
en un laboratorio de Copenhague, Dinamarca, en 1958, mientras se trabajaba en la
investigacion y desarrollo de una vacuna contra los Poliovirus. Durante el periodo
investigativo ocurrieron dos brotes y se reconocié en un pequefio porcentaje de los
animales una erupcion cutanea parecida a la viruela (1). Sin embargo, no fue hasta
12 afios mas tarde (1970), que se detectd el primer caso humano en un paciente
pediatrico de nueve meses de edad de la Republica Democratica del Congo (RDC),
gue presento fiebre y una erupcién similar a la viruela, que duré unas dos semanas.
Al examen fisico, las lesiones eran vesiculares y mostraban una distribucion
centrifuga tipica de la viruela. Se tomaron muestras y se enviaron al Centro de
Referencia para la Viruela de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en Moscd,
y se encontré un virus idéntico al virus de la viruela simica, (MPXV, del inglés
monkeypox virus) (2). De esta forma la enfermedad Mpox queda registrada como
una entidad zoondtica (3). Dado que éste fue el primer caso reconocido de Mpox en
humanos, se decidi6 emprender investigaciones epidemiologicas en la RDC (2).
Entre 1970 y 1986, se notificaron 10 casos de Mpox en humanos en paises de Africa
Occidental (Sierra Leona, Nigeria, Liberia y Costa de Marfil) y 394 casos en los
paises de la Cuenca del Congo: Camerun, Republica Centroafricana y Zaire
(actualmente RDC) (4). La enfermedad notificada en Africa Occidental fue menos
grave y demostr6 menos transmisién de persona a persona que la de la RDC, donde
los informes iniciales sugerian una transmision predominante de persona a personay
cadenas de transmision prolongadas, por lo que la OMS centré sus esfuerzos de
vigilancia a partir de 1981 hasta 1986 (2, 5). Sin embargo, a partir de 1990 la
vigilancia de Mpox en Africa disminuyé6 ya que el nimero de casos fue
significativamente inferior en los afos siguientes (6). Estos estudios abordaron las
propiedades clinicas, epidemiolégicas, ecologicas y biologicas del MPXV, de esta
manera se definieron parametros como morbilidad y letalidad de la enfermedad en
humanos, evidenciando que la letalidad fue superior en aquellos pacientes no

vacunados contra la viruela (4, 6).
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Basandose en analisis filogenéticos de aislados del MPXV, se reconocen dos clados
distintos: clado de Africa Occidental (WA, del inglés Western Africa) y de la Cuenca
del Congo (CB, del inglés Congo Basin). Estos dos clados son geograficamente
distintos y presentan diferencias epidemioldgicas y clinicas definidas que se pudieron
precisar a través de la técnica de secuenciacién nucleotidica (7, 8). Se realizd un
analisis comparativo que incluyé la secuencia de un aislado conocido de Africa
Occidental y otras dos secuencias que probablemente tenian el mismo origen
geografico, con respecto a genomas de la Cuenca del Congo. El andlisis identifico
posibles genes de virulencia presentes en las secuencias de la Cuenca del Congo,
que no existian en las secuencias de Africa Occidental (9). Estos elementos

constituyen los primeros reconocimientos de las variantes genéticas del virus.

En la década siguiente, se notificaron varios brotes similares, donde se identificaron
los mismos clados, pero en lugar de producirse en humanos, se detectaron en
colonias de primates de Europa y Estados Unidos (10). En 2003, se notifica el primer
brote de Mpox en humanos en Estados Unidos, cuya fuente de contagio eran los
perros de las praderas (Cynomys sp.) que se encontraban en cautiverio y que
pudieron infectarse con MPXV después de haber sido alojados con varios roedores
importados desde Ghana. Se confirmé un total de 37 casos en humanos a través de
microscopia electrénica, cultivo virolégico, PCR para Orthopoxvirus y PCR para
diferenciacion de clados de Mpox, y todos tuvieron una evolucidon favorable. Este
hallazgo pudiera estar relacionado con la procedencia geografica de los roedores

(11), lo que demuestra la baja virulencia del clado WA (9).

Entre los afios 2001 y 2016 ocurrieron brotes esporadicos en regiones especificas de
la RDC y Africa Occidental. Un informe de trabajadores de la salud de la RDC indico
gue los casos de Mpox se producian con mas frecuencia de lo que publicaban los
articulos cientificos (12), lo que sugiere un aumento en la incidencia de Mpox y una
distribucion geogréfica mas amplia. Sin embargo, los datos recopilados son
incompletos, lo que dificulta estimaciones realistas de la prevalencia e incidencia de
Mpox a lo largo del tiempo. En septiembre de 2017 se reporta el mayor brote de
Mpox en Nigeria, pues se confirmaron 101 casos que estaban distribuidos

geograficamente por 26 estados, incluida la capital del pais (13). Durante los
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primeros 11 meses del brote no se notificaron casos fuera de las fronteras del pais.
Sin embargo, en septiembre de 2018, tres viajeros sin relacion epidemioldgica,
infectados con MPXV salieron de Nigeria y llegaron a Israel y Reino Unido (14, 15).
Siete meses mas tarde, se reporta un caso de Mpox procedente de Nigeria en
Singapur (16). Estas evidencias de la infeccion viral representan la primera vez que
se documenta la transmisién de persona a persona del MPXV fuera del continente

africano (17).

MPXV pertenece a la familia Poxviridae, género Orthopoxvirus cuyos viriones son
particulas ovoides cubiertas por una membrana externa lipoprotéica, que le confiere
proteccion. El nacleo contiene un genoma de acido desoxirribonucleico (ADN) lineal
de doble cadena con una longitud de 197 kilo base (kb) (18, 19). En la microscopia
electronica, el nucleo se describe como biconcavo y tiene un cuerpo lateral a cada
lado (20, 21). Aunque el MPXV es un virus ADN, todo su ciclo vital se desarrolla en el
citoplasma de las células infectadas y las proteinas necesarias para la replicacion
viral del ADN, la transcripcidn, el ensamblaje del virién y la salida, estdn mediadas
por proteinas codificadas por el genoma del MPXV (22, 23).

El término "viruela del mono" fue cambiado a "Mpox" en noviembre de 2022 por la
OMS (24). Se cambia el nombre original para evitar estigmas y para ajustarse a las
buenas practicas modernas que prohiben los nombres de enfermedades basados en
seres Vvivos o0 regiones geograficas y paises; debido a lo cual el clado CB vy el clado
de WA pasan a nombrarse clado uno (I) y clado dos (Il), respectivamente. La OMS
en 2022 sostiene que el clado de la cuenca del Congo () es mas letal que el de
Africa Occidental (I1). Este ultimo se dividié en dos sub-clados lla y lib, por lo que el
MPXV quedd dividido en tres clados distintos para representar el descubrimiento
historico del virus (25). Estos tres clados representan una profunda diversidad del
MPXV, acumulada durante muchos afios de evolucién en el reservorio animal y una
secuenciacion adicional de MPXV desde el reservorio animal podria potencialmente
descubrir méas clados. El sub-clado llb, se caracterizé a partir genomas secuenciados
entre 2017 y 2019 en el Reino Unido, Israel, Nigeria, EE.UU. y Singapur, y de
genomas de los brotes globales de 2022. Dado que los virus de este sub-clado se

han transmitido de persona a persona en docenas de paises y potencialmente
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durante varios afos, esto representa una ruta de transmision distinta de la de casos

anteriores de MPXV en humanos (26).

La expansion de la enfermedad se increment6 fuera de Africa en varios continentes y
multiples naciones en el 2022; principalmente se identific6 en la comunidad de
hombres que tienen sexo con hombres (HSH), donde la presentacion clinica incluyo
principalmente lesiones genitales (25, 27). Peculiarmente, algunos casos no tenian
antecedentes de haber visitado regiones endémicas o de haber tenido contacto con
individuos de esas regiones. Este aspecto sugiere una posible cadena de transmision
no identificada, que podria contribuir a la rapida propagacion del MPXV, por lo que
fue necesario iniciar acciones de salud para contener la expansion de la enfermedad
(28, 29).

El 6 de mayo de 2022 se confirmé el caso indice del brote de Mpox en un residente
del Reino Unido y se asocié con un viaje a Nigeria. La secuenciacién del primer
aislado del 4 de mayo de 2022, proveniente de un paciente en Portugal (30), sugiere
qgue los aislados de MPXV son homdlogos a los importados hacia el Reino Unido
entre 2018 y 2019, y estan genéticamente relacionados con el genoma MPXV
nigeriano (31), perteneciente al clado Il. Para el 8 de junio de 2022 se habian
detectado 1 285 casos en 28 paises diferentes, segun informo6 la OMS (32, 33). En
América Latina, el primer caso de Mpox se confirm6 el 13 de mayo de 2022 en
México (34). El 23 de julio del mismo afio, el director general de la OMS declaré que
el brote de Mpox en varios paises constituia una emergencia de salud publica de

importancia internacional.

Ante la evidencia de una nueva emergencia de Mpox en el mundo se hace necesaria
la implementaciéon de un sistema de vigilancia clinico-epidemiolédgica y virolégica
para la deteccion temprana de casos sospechosos de Mpox en Cuba. Las
autoridades de salud del Ministerio de Salud Publica (MINSAP), junto a un grupo de
expertos, preparan un plan nacional para el enfrentamiento a esta emergencia, el
cual incluye un algoritmo para realizar el diagnoéstico diferencial y especifico de Mpox
en casos sospechosos. Después de implementada la vigilancia se realizé el
diagnostico molecular del primer caso el 20 de agosto de 2022 y a partir de entonces
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se comenzo a fortalecer dicha vigilancia en todas las provincias del pais. La presente
investigacion se enmarca en la vigilancia clinica, epidemiolégica y de laboratorio para
la deteccion de Mpox y la descripcion de los casos diagnosticados en Cuba. El
Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” como Centro de Investigaciones,
Diagnéstico y Referencia, ante la situacion epidemiolégica emergente se centrd en la
implementacion de un algoritmo para el diagnostico clinico-epidemiologico y
virolégico de Mpox en Cuba. Para ello se tuvieron en cuenta las caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas de los casos sospechosos, incluyendo el diagndstico
diferencial y la identificacion de las variantes genéticas del virus que circularon en el

periodo de estudio.

1.1. OBJETIVOS
.1.1. General

Implementar el diagndstico clinico-epidemioldgico y virolégico de Mpox en Cuba.

I.1.2. Especificos

1. Implementar un algoritmo para el diagnéstico virolégico de Mpox.

2. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinico-epidemiolégicas de los

individuos sospechosos, en el periodo de agosto a octubre de 2022.

3. Identificar el virus Mpox, las variantes genéticas y la cinética de excrecién viral en

pacientes con sospecha clinica y epidemioldgica en el periodo de estudio.

4. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinico-epidemiolégicas de los

casos confirmados para virus Mpox.
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II. MARCO TEORICO

I1.1. Antecedentes

MPXV causante de la enfermedad Mpox recibe su hombre con base en el animal en
el que fue aislado por primera vez, sin embargo, el reservorio principal de las
particulas son los roedores. Al inicio de su descubrimiento las infecciones en
humanos se limitaban al continente africano y rara vez existia contagio entre
personas. La enfermedad en seres humanos se caracteriza por un cuadro sistémico
con presencia de lesiones en piel y mucosas, similares a las de la varicela. El cuadro
inicial de Mpox se puede confundir con el de la infeccidén por el virus de la varicela-
zoster que es mas comun, sin embrago, las lesiones de Mpox, tienden a ser mas

uniformes, difusas y de distribucion periférica (35).

La similitud en la forma de presentacion clinica de las enfermedades causadas por el
virus de la viruela y MPXV, al principio de su descubrimiento, condujo a la hipotesis
de que MPXV es el ancestro evolutivo del virus de la viruela (3, 36). Las
comparaciones entre mapas genémicos 0 secuencias de genes virales individuales
del virus de la viruela y MPXV, segun algunos investigadores, demuestran que
ambos agentes evolucionaron de forma independiente, sin embargo otros autores
difieren con respecto a esta hipétesis pues plantean que el virus de la viruela es el
ancestro mas reciente de MPXV (8, 37-40). Teniendo en cuenta que para poder
ofrecer una respuesta certera es necesario comparar las secuencias completas de
ambos genomas, un equipo de investigadores analizd las secuencias de ADN del
genoma completo de un aislado humano de Mpox (AF380138) y de la cepa del virus
de la viruela (ZAI-96-1-16/MPV-ZAIl). Los autores de dicho estudio concluyeron que

no existe relacion de ancestralidad entre ambos agentes (19).

La enfermedad humana causada por Poxvirus se caracteriza por manifestaciones
cutaneas y puede ser localizada o sistémica, dependiendo del tipo de Poxvirus y de
la via de infeccion. En el caso de MPXV, la infeccidon en su fase aguda se caracteriza
por manifestaciones cutdneas similares a las causadas por otros miembros de este
género. Los datos histéricos indican que la vacunacion contra la viruela con el virus

vaccinia protegia aproximadamente en un 85% contra MPXV (41). Sin embargo, tras
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la erradicacion de la viruela en 1980, la vacunacion sistematica contra la viruela dejo
de estar indicada, y hace ya cuatro décadas que no se aplica ningun programa de

vacunacién contra Orthopoxvirus (42).
II.2. Historia del virus

El primer reporte que se tiene de una enfermedad similar a la viruela data de un
instituto danés, donde existia un suministro continuo de monos macacos Rhesus y
macacos Cynomolgus que se utilizaban para la produccién e investigacién de

vacunas contra los Poliovirus, en ese entonces se reportan dos brotes.

Foco n° 1: El primer brote de la enfermedad se inicié el 30 de junio de 1958 en
monos Cynomolgus que habian llegado en avion desde Singapur el 29 de abril de
1958. A partir del 15 de mayo, se produjo un aumento de la mortalidad de estos
animales de experimentacion debido a neumococos (tipos 19 y 1). Sin embargo, el
30 de junio, se observé una erupcion cutanea parecida a la viruela en uno de los
monos, dos casos similares se produjeron el 4 y 7 de julio respectivamente. Un sexto
y ultimo caso, el 14 de julio. El brote duré dos semanas, afectando a un total de seis

animales. Ninguno de los animales restantes mostr6 signos de la enfermedad.

Foco n° 2: El segundo brote se produjo casi cuatro meses después en otro
cargamento de monos Cynomolgus que habia llegado por avion desde Singapur el
18 de septiembre. El 7 de noviembre, tres monos presentaron lesiones cutaneas muy
similares a las observadas durante el foco n° 1. Durante los tres dias siguientes se
observaron otros ocho casos con lesiones cutaneas. Asi pues, se observo
enfermedad clinica en un total de 11 animales. Un mes mas tarde, se observaron
lesiones cicatrizadas dispersas en otros 12 animales indicando que habian padecido
la enfermedad (1). De esta manera queda descrita la primera aparicion de una
enfermedad cutanea parecida a la viruela que se reconoce con el nombre de viruela

del mono por ser identificada por primera vez en estos animales.

En 1970, 12 afios después se detecta el primer caso Mpox en humanos, en un
paciente pediatrico de nueve meses de edad, de la RDC (2). Desde la aparicién del
primer caso y hasta el 2013 ocurrié un incremento significativo de los casos de Mpox

humana y la mayoria se notificaron en los paises de la cuenca del Congo: Camerun,
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Republica Centroafricana y Zaire (actualmente RDC) y en menor medida en paises
de Africa Occidental (Sierra Leona, Nigeria, Liberia y Costa de Marfil); con un
incremento de los reportes con el paso de los afios. En 2017 y 2018 se registraron
brotes significativos en Nigeria y Camerun respectivamente, en lugares donde no se
habia notificado Mpox humana en mas de 20 afos. A partir del brote que ocurrié en
Nigeria se reconocen los primeros casos de Mpox fuera de Africa (4, 43, 44) y con
estos eventos se anuncia la posible expansion de la enfermedad tanto en Africa

como en el resto del mundo.
I1.3. Agente infeccioso de Mpox

La familia Poxviridae es una familia de virus ADN cuyos miembros tienen un genoma
lineal de 130-300 kb y se replican en el citoplasma de células. Estd compuesta por
dos subfamilias: la Entomopoxvirinae, que infectan a los insectos, y la
Chordopoxvirinae, que infectan a los vertebrados. Ambas subfamilias se dividen a su
vez en géneros, con similitud genética y antigénica entre si. Los Chordopoxvirus se
clasifican en nueve géneros: Avipoxvirus, Capripoxvirus, Cervidpoxvirus,
Leporipoxvirus, Molluscipoxvirus, Orthopoxvirus, Parapoxvirus, Suipoxvirus Yy
Yatapoxvirus. Los  Entomopoxvirus se clasifican en los  géneros

Alphaentomopoxvirus, Betaentomopoxvirus y Gammaentomopoxvirus (20).

Se reconoce que la familia de los Poxvirus tiene un origen evolutivo comin con otras
cuatro familias de virus ADN, denominados colectivamente virus ADN
nucleocitoplasmaticos (45). Estas familias incluyen Asfarviridae, que infectan tanto a
cerdos como a artropodos parasitos, Iridoviridae, cuyos miembros infectan a
invertebrados, peces o anfibios; Phycodnaviridae, que contiene virus que infectan
algas eucariotas y Mimiviridae que sélo infectan amebas (20).

El género Orthopoxvirus es el mejor caracterizado, a menudo se describen con forma
de ladrillo cuando se observan mediante microscopia electronica (46). Hasta la
fecha, se han descrito cinco Orthopoxvirus humanos: MPXV, virus Akhmeta, virus
Cowpox, Vaccinia y el virus Variola (viruela) (47). Los aspectos zoonéticos y
epidemioldgicos de MPXV antes de 2003 no estaban bien caracterizados, en parte
debido a la falta de investigaciones (48). Sin embargo, en los ultimos tiempos debido
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a la expansion de MPXV fuera de Africa las investigaciones han contribuido a ampliar

estos aspectos.
Il.4. Replicaciéon de los Poxvirus

Los viriones de los Poxvirus tienen forma ovoide o de ladrillo y constan de una
envoltura que rodea una membrana externa, que a su vez rodea el nucleo de ADN
de doble cadena, enzimas y factores de transcripcion. A diferencia de la mayoria de
los virus, los Poxvirus no dependen de receptores de superficie celular, sino que son
capaces de unirse y penetrar en la membrana externa de casi cualquier tipo de
célula. Los nucleos se liberan en el citoplasma, donde sintetizan inmediatamente
ARNmM que se traduce en factores de crecimiento, moléculas de sefializacién celular
y de defensa inmunitaria, enzimas y otros factores necesarios para la replicacion del
ADN vy la transcripcién intermedia. El desacoplamiento del nucleo permite que el
genoma de ADN se repligue para formar moléculas concatenadas junto con la
transcripcién de genes intermedios que, cuando se traducen, proporcionan los ARN
tardios, factores de transcripcion.

La transcripcion y traduccion subsiguientes de los genes tardios producen proteinas
estructurales del virion, enzimas y factores de transcripcion tempranos (49). Durante
la formacion del virion, los genomas de ADN concatenados se dividen en genomas
individuales, se empaquetan en las membranas del ndcleo y maduran en el
citoplasma de la célula para formar viriones maduros infecciosos (VM).
Posteriormente, se envuelven en el complejo de Golgi modificadas y se transportan a
la periferia de la célula a través de filamentos de actina adheridos. La fusion de los
viriones envueltos con la membrana plasméatica da lugar a la liberacion del virus
envuelto (VE) (50).

Los virus ADN tienen tasas de mutacion y variabilidad genética mucho mas bajas
gue los virus de ARN con tasas de sustitucion de nucleétidos mas cercanas a las de
sus huéspedes, del orden de 10" a 10° mutaciones por sitio en cada ronda de
replicacion (51). Su estabilidad genética resultante, junto con sus elevados niveles de
especificidad de hospedador han conducido a la hipétesis de que muchos virus de
ADN coexistan con sus huéspedes (52). Las estrechas relaciones con sus
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hospedadores se evidencian por los numerosos factores inmunolégicos y celulares
gue estos virus han obtenido de genes del hospedador por recombinacion entre el
ADN viral y el del huésped. Esta adquisicion de nueva informacién por parte de los
Poxvirus puede contribuir a su capacidad para evadir la respuesta inmune del

hospedero.

Las investigaciones sugieren que muchos Orthopoxvirus cruzan ocasionalmente a
otros mamiferos desde poblaciones de roedores, como enfermedades zoondéticas
afectando humanos o a través de mutaciones que permiten la colonizacién de
nuevas especies hospedadoras (6, 36, 37, 53). La comprension de los eventos de
cruce de especies permite entender las amenazas que los microorganismos
patégenos suponen en la actualidad. Estudios acerca de la evolucion de MPXV a
través de la secuenciacion del genoma, asi como la interaccién de sus genes con el
hospedador, han aportado una mejor comprension de los mecanismos de infeccion

zoondtica, tropismo viral, adaptacion evolutiva y patogénesis del virus (20).
II.5. Fisiopatologia

El ciclo de transmision de MPXV comienza con la colonizacion del epitelio
respiratorio, tras lo cual se propaga por via linfatica para infectar los principales
organos sistémicos y replicarse en ellos, lo que da lugar a una viremia primaria
(Figura. 1) (10).

Durante esta etapa, es practicamente indetectable en la sangre, pues en condiciones
normales sera eliminado de manera eficaz por el sistema reticulo endotelial. A la
viremia primaria le sigue la viremia secundaria, que se produce cuando el virus se
libera de los érganos infectados y los tejidos linfoides en la sangre y alcanza el
epitelio estratificado de piel y mucosas para dar lugar a erupciones cutaneas y
lesiones de las mucosas, respectivamente. Cabe seflalar que la gravedad del
exantema depende en gran medida de la carga de viriones en el torrente sanguineo
(54). Durante la transicion de estas fases y en dependencia de la gravedad, puede
producirse un shock debido a la disminucién del volumen intravascular masivo; un

estudio fisiopatolégico de Mpox, reveld que las personas que padecen la forma
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hemorragica de la enfermedad son propensas a la coagulacion intravascular

diseminada (CID).

El virus puede provocar la formacion de gotitas
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Figura 1. Muestra el ciclo de transmision de MPXV, primero entre los animales que
constituyen su reservorio y desde su entrada y colonizacion del epitelio respiratorio
hasta llegar a los pulmones, para de ahi por via linfatica llegar a toda la circulacion.

Fuente: Adaptado de Adnan y cols., 2022 (10).

Pudiera decirse que con el paso del tiempo y la disminucion de la inmunidad contra
la viruela en la poblacién y con una marcada presencia del clado | en el continente
africano, existia un aumento de las complicaciones de la enfermedad, donde la CID
era frecuente. Hasta antes del brote del 2022, los pacientes con Mpox presentaban
lesiones confluentes y numerosas, con abundante cantidad de liquido en las fases de
vesiculas y pustulas, que se acumulaba en la region hipodérmica de la piel para
reabsorberse en la fase de costras, sin embargo, este panorama cambia durante el

brote del 2022, donde la mayoria de los pacientes presentaron lesiones aisladas que
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iniciaban en las regiones de los genitales, no confluentes y tuvieron una evolucion
favorable (10, 55).

11.6. Genoma

El genoma de MPXV consiste en un ADN lineal de doble cadena, unido de forma
covalente en sus extremos por horquillas palindromicas. Las repeticiones terminales
invertidas (RTI) estan formadas por horquillas repetidas junto a los marcos abiertos
de lectura (MAL). Aunque el MPXV es ADN, todo su ciclo replicativo ocurre en el
citoplasma de las células infectadas; todas las proteinas necesarias para la
replicacion viral del ADN, la transcripcion, el ensamblaje del virion y la salida estan
codificadas por el genoma del MPXV. Los genes que codifican funciones de
mantenimiento estdn muy conservados y se encuentran en la region central del
genoma, mientras que los que codifican las interacciones entre el virus y el huésped
sSon menos y se encuentran en la region terminal (18, 21, 37, 56).

I1.6.1. Organizacion del genomay mecanismo de entrada viral del MPXV

El genoma de ADN de doble cadena de MPXV tiene un tamafio aproximado de 197,2
kb, sin extremos 3' o 5' libres y codifica 181 proteinas. Las repeticiones terminales

invertidas (RTI) se sitian en ambos extremos del genoma (Figura. 2) (10).

Todos los genes estan unidos estrechamente y las areas intergénicas de mas de 100
pb no son frecuentes; a diferencia de los genes "de mantenimiento” necesarios para
la transcripcion, la replicacion y la virulencia que son los mas comunes. La
transcripcion, la replicacion y el ensamblaje del virion se codifican en la zona central
gue es la mas conservada del genoma. Los genes codificados en los dominios
terminales varian entre los distintos Poxvirus y producen proteinas implicadas en la

enfermedad y el rango de hospedadores (57, 58).
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Figura. 2. Muestra la estructura y organizacion del genoma de MPXV: tamafio medio
entre 200 y 250 nm, ndcleo con cuerpos laterales, ADN y una envoltura lipoprotéica.
Fuente: Adaptado de Adnan y cols., 2022 (10).

En MPXV, el proceso de endocitosis y la fusion de la membrana celular facilitan su
entrada por via nasofaringea, orofaringea, subcutanea, intradérmica e intramuscular.
La fagocitosis inflamatoria mediada por el sistema inmunitario se desencadena por la
replicacion viral en la inoculacion, lo que le permite llegar a la sangre, los ganglios
linfaticos, amigdalas, médula ésea, bazo y otros érganos. Tras la transcripcion y
traducciéon del ARNm de MPXV los viriones maduros intracelulares (VMI) envueltos
en membranas derivadas del complejo de Golgi crean viriones envueltos
intracelulares (VEI), que se fusionan con la membrana interna de la célula huésped
para formar viriones, que después llegaran a las zonas extracelulares para formar
viriones envueltos extracelulares (VEE) capaces de iniciar nuevamente el proceso de

replicacion viral (59).
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11.6.2. Evolucion del genoma

La tasa de mutacion de los Poxvirus es relativamente baja en comparacion con otros
virus, aproximadamente de 10-5 y 10-6 mutaciones por nucleétido por generacion, lo
gue le confiere una mayor estabilidad gendmica, sin embargo, los analisis de
secuencias del brote de MPXV del 2022 en EE.UU, se compararon con secuencias
anteriores y se encontraron mutaciones que si bien no son significativas, anuncian
gue estos cambios acumulativos podrian traer consecuencias en el curso tal y como
se conoce de la enfermedad. Esas mutaciones aparecen principalmente como 5' GA-
a-AA dentro del polipéptido de edicion catalitica del ARNm de la apolipoproteina B
Polypeptide-like3 (APOBEC3), que indica la actividad citosina desaminasa (57, 60).
Esta reconocido el papel de las proteinas APOBEC3 en los virus ARN, incluido el
VIH, sin embargo, se ha demostrado su papel en los virus de ADN, especialmente en
los Poxvirus (61). A través de la actividad citosina-a-uracilo desaminasa, las
proteinas APOBEC3 son una parte crucial del sistema inmune innato de los
vertebrados que bloquea la replicacion de virus extrafios (57, 62). Se sabe que estos
reordenamientos del genoma en los Orthopoxvirus pueden facilitar la adaptacion del
virus en la transmision, la plasticidad del genoma de los Orthopoxvirus es mas visible
en dos regiones de repeticiones terminales invertidas (RTI) que en los extremos del
genoma, donde se encuentran principalmente los factores inmunomoduladores que
también afectan a la virulencia del virus (63, 64). La tasa de mutacion, adaptabilidad
y la evolucién genética de MPXV son algunos de los factores que aumentan la
transmisibilidad, la virulencia y la evasion de la respuesta inmune. Lo que podria
conducir a un aumento de los casos de Mpox en todo el mundo a corto o largo plazo
(58).

II.7. Hospedadores animales en la infeccion natural

El MPXV es infeccioso en una amplia gama de animales de laboratorio, y se han
utilizado varias especies y modalidades para crear varios modelos de animales. Es
uno de los Poxvirus mas utilizados para generar pequefios modelos animales a

través de varias vias de exposicion. Las diferentes vias de exposicion hacen que los
ratones silvestres consanguineos, los ratones STAT1 y los ratones de raza salvaje
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“‘perros de presa”, lirones africanos y ardillas de tierra se conviertan en modelos

animales vulnerables al MXPV (65).
I1.8. Infeccion y vias de transmisién

La piel se considera la principal fuente de infeccion del virus (66). Aunque se cree
gue las gotitas respiratorias pueden transmitir la enfermedad, los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de EE.UU afirman que esta via
necesita contacto cara a cara prolongado debido a la incapacidad de las gotas para
desplazarse a gran distancia. La enfermedad se propaga a través de las mordeduras
de roedores a humanos y el contacto intimo con animales vivos 0 muertos
infectados, o fluidos corporales; la transmisiébn entre humanos se produce por
contacto intimo con lesiones infectadas, gotitas respiratorias o fluidos corporales;
patron que estuvo presente en el brote del 2022. Aunque MPXV no se transmite
sexualmente a través del esperma o las secreciones vaginales, durante el 2022,
MPXV se detectd en liquido seminal, lesiones genitales y rectales, asi como en
heces y saliva de casos confirmados en el continente europeo y americano lo que
confirma que este brote estuvo directamente relacionado con este tipo de contagio
(67, 68). En cuanto a una posible infeccion congénita, pudiera darse en Africa, donde
la enfermedad es endémica con una evolucion temporal reconocida, sin embargo no

se cuenta con investigaciones que confirmen esta hipotesis (69, 70).
[1.9. Patogénesis viral

La patogénesis de MPXV implica la entrada, fusion, replicacion y liberacion del virus,
durante las cuales se producen dos formas infecciosas: viriones con envoltura
extracelular (VE) y viriones maduros (VM), los que estdn unidos a una sola
membrana y se liberan Unicamente durante la lisis de la célula del hospedero,
ademas estan los VM especializados que estdn unidos por una triple membrana
antigénicamente distinta que le confiere la propiedad de evadir el sistema inmune
(71-74).

En el contexto de los Orthopoxvirus, dos complejos de multisubunidades son
decisivas para completar el ciclo infeccioso viral: Proteina retrograda asociada al
Golgi (GARP del inglés, Golgi associated retrograde protein) y (COG) (COG del
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inglés, Conserved oligomeric Golgi) (75). EI complejo GARP por su parte, es
responsable del transporte endosomal retrégrado, para esta funcidn cuenta con
cuatro genes de vacuola (VPS)- VPS51, VPS52, VPS53 y VPS54, los cuales fueron
encontrados en ambos clados, sin embargo VPS53 esta especificamente enriquecido
en el clado 1, lo que determina posiblemente su virulencia y letalidad (71). Asimismo,
el complejo COG, necesario para mantener la estructura del Golgi consta de dos
I6bulos, cada uno con cuatro subunidades asociadas (Lobulo A - COG1, COG2,
COG3, COG4, y Lébulo B -COG5, COG6, COG7, COG8) COG7 y COG8 que estan
presentes en ambos clados. Se cree que COG4 y COG7 son las subunidades mas
importantes para la fusion viral (71, 75).

En el 2015, un analisis bioinformatico de genomas de MPXV de distintos brotes, que
se correspondian con el clado I, revel6 dos regiones distintas (R1 — MAL 17 a 32y
R2 - MAL 179 a 193), con la presencia de una delecion que podria atenuar la
virulencia del virus en humanos, en tal sentido se puede creer que con el tiempo la
letalidad histérica del clado | pudiera verse afectada (76). La delecion de una o
ambas regiones puede reducir la mortalidad y morbilidad a la vez que atenla la
replicacion viral. Ademas, los autores pudieron atribuir a los genes de la region R1 la
responsabilidad de la replicacion viral, mientras que los de la regibn R2 son
responsables de la patogenicidad viral, por lo que una delecién dual de R1y R2 es la
mas eficaz para la supresion de la virulencia viral (77). Por lo que MPXV, a pesar de
no tener tasas de mutaciones significativas, desde su descubrimiento y hasta la
fecha ha presentado cambios en su genoma que, si bien en su momento fueron
minimos, hoy y en el futuro pueden incidir en la forma de presentacion y evolucion de

Mpox en humanos.
11.10. Respuesta Inmune

La respuesta inmune innata constituye la primera linea de defensa del huésped y
proporciona una respuesta inespecifica que incluye proteinas antivirales, como los
interferones (IFN), citoquinas proinflamatorias, quimiocinas y otras proteinas, todas
las cuales estan presentes frente a la infeccion por MPXV y en condiciones normales
de inmunidad son capaces por si solas de detener el avance del virus en el
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organismo (78-80). Por otro lado, los patrones moleculares asociados a patdégenos
(PAMP) en esta infeccion se encargan de reconocer el ADN, el ARN, la envoltura o
las proteinas del nucleo a través de un sistema de reconocimiento denominado
receptores de reconocimiento de patrones (PRR), el mecanismo sensor activador del
huésped basado en estos PRR incluyen sensores activados por ARN de doble
cadena, sensores duales ARN/ARN, sensores activados por ADN vy receptores Toll-
like. Todas estas moléculas efectoras son las encargadas de mediar la respuesta

inmune adaptativa para contener la infeccion (81, 82).

La activacion de genes proinflamatorios tiene un papel fundamental en el desarrollo
de la respuesta inmune del huésped y depende de la activacién de los factores de
transcripcion, incluyendo el factor nuclear kappa-light-chainenhancer de células B
activadas (NF-kB) y el activador 1 (AP1) (83). Ademas, el gen 88 de respuesta
primaria a la diferenciacion mieloide (MyD88) y el adaptador inductor de IFN-B que
contiene el dominio del receptor Toll/interleucina-1 (TRIF) son las vias que
comparten moléculas descendentes comunes y permiten la activacion de estos
genes que son capaces de desencadenar un proceso inflamatorio localizado. Los
Poxvirus codifican diversas clases de proteinas inmunomoduladoras para inhibir la
apoptosis, la actividad de los linfocitos T citotéxicos (CTL) y de las células natural
killer (NK). Estas proteinas, ademdas, pueden inhibir la produccion de IFN,
guimiocinas, citocinas inflamatorias, asi como la activaciéon del complemento, y la

produccion de anticuerpos. (84, 85).

La respuesta inmune adaptativa en la infeccion por Poxvirus esta regulada por la
expresion del Complejo de Histocompatibilidad (MHC) de clase | y la inmunidad
celular incluye células inmunitarias citoliticas, especialmente células NK y CTL, que
son necesarias para la rapida identificacion y eliminacion de las células infectadas
por el virus (86). La capacidad de MPXV de desencadenar un estado de inactividad
del (MHC) representa un mecanismo unico para bloquear la activacion de células T
antivirales y la produccion de citoquinas inflamatorias y es probablemente un atributo
importante relacionado con la diseminacion viral en el huésped infectado. Se ha
observado que la infeccidn por este virus induce una expansion masiva de las células

NK que posteriormente tendran una disminucion en su capacidad de migracion a los
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tejidos en fases tempranas de la infeccion lo que reduce la funcion citotoxica y la

secrecion de citoquinas (87-89).
I1.11. Epidemiologia de MPXV

MPXV es un patdgeno tropical, zoonoético y desatendido que se encuentra en varias
regiones del continente africano siendo endémico de RDC y con antecedentes bien
documentados de infeccion humana. Entre 1970 y 1979, los casos notificados de
Mpox en Africa Occidental y Central se concentraron en zonas remotas y rurales de
RDC. Mientras que entre 1970 y 1971, Sierra Leona, Liberia y Nigeria, que
anteriormente no habian registrado casos de Mpox, experimentaron un repentino
aumento de la incidencia de la enfermedad en poblacién previamente vacunada
contra la viruela. La aparicion de MPXV fuera de sus regiones endémicas no es un
acontecimiento raro, se han notificado varios brotes en zonas no endémicas,
incluidos los EE.UU en 2003 y el Reino Unido, Israel y Singapur en 2017;
relacionados principalmente a viajeros que regresan de regiones endémicas o a la
exposicion con roedores infectados. No obstante, estudios epidemioldgicos del brote
de Mpox del 2017 en Nigeria ya alertaban de los cambios acumulativos que habia
presentado MPXV y su posibilidad de repetir, esta vez a una escala mayor y en
regiones donde antes no se habia identificado la enfermedad. Hasta el 2021, la
enfermedad tenia caracteristicas bien definidas que no guardan relacion con lo que
sucedié en el 2022, donde todo el panorama de la enfermedad cambié en cuanto a
su forma de presentacion, su alcance y rapida propagacion; siendo la primera vez en
la historia del virus y la enfermedad que ocurria un evento de esta magnitud (2, 90-
95). Para el 5 de agosto de 2022, un minimo de 88 paises habian notificado la
transmisibn del virus de persona a persona y este numero aumentd
exponencialmente en pocos dias (96). EI aumento subito de casos de Mpox en
paises en los que nunca antes se habia detectado provocé temores de una posible
pandemia. Diagnosticar y tratar MPXV se volvié un reto, asi como identificar las rutas
de transmision, que durante este brote estuvo marcada por el contacto estrecho con
una persona infectada. Esto llevd a que la OMS declarara el brote como emergencia
de salud publica de importancia internacional (97). El patrén de transmision de este

altimo brote indica que a diferencia de los anteriores, la mayoria de los casos de
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Mpox se dan en Europa y América. El primer caso de este brote fuera de Africa se
notific6 en Europa en mayo de 2022, y se extendié rapidamente a otros paises.
Desde el 5 de agosto de 2022, se notific6 como brote mundial de Mpox con un total
de 28.220 casos confirmados en 88 paises y 1.685 casos sospechosos. El primer
caso en EE.UU se registro el 18 de mayo, y poco después, hubo nuevos pacientes
infectados en Australia, Israel y Brasil. Durante los meses de mayo y junio de 2022,
se notificé un nimero significativo de casos confirmados de Mpox, con una tendencia
al incremento, en agosto de 2022 se disparan los casos confirmados, con mas de
5000 casos notificados en los primeros cinco dias del mes. Lamentablemente en este
periodo, se registraron muertes por Mpox en paises no endémicos, lo que fue adn
mas alarmante (98). Se notificaron casos de infecciones espontaneas por MPXV en
Europa y los EE.UU, principalmente en hombres que tienen sexo con otros hombres
(HSH), sin establecer ninguna conexion epidemioldgica con las regiones de Africa
Central y Occidental, poniendo en evidencia una nueva forma de transmision que
antes no se habia identificado. Desde el 21 de septiembre de 2022, la mayoria de los
casos de Mpox se empezaron a notificar en EE.UU y fueron disminuyendo
paulatinamente en Europa (99). Andlisis de las personas afectadas por el brote
revel6 que la mayoria de casos (97,4%) eran hombres, con una edad media de 35
afos. La orientacion sexual de la mayoria de los pacientes (97,5%) era como HSH y
s6lo el 1% se identific6 como bisexual. Un estudio francés confirmé la presencia de
MPXV en muestras anorrectales de HSH que no presentaban ningun sintoma (100).
La mayoria de los casos confirmados de Mpox se notificaron en Europa y las
Américas, con 14 paises (incluidos Reino Unido, Espafia, Alemania, Francia,
Portugal, Italia, Suiza, Bélgica, EE.UU., México, Canada, Paises Bajos, Brasil y Peru)
lo que representa mas del 90% de todos los casos notificados. Mientras tanto sélo se
notificaron 345 casos en siete paises africanos donde el MPXV ha sido endémico en
el pasado. Por otra parte, los paises asiaticos reportaron menos casos; Israel notificd
160 casos, mientras que los paises del Sudeste Asiatico y Oriente Medio, como
Emiratos Arabes Unidos, Singapur, India, Arabia Saudi, Tailandia, Qatar, Taiwan,
Japon, Corea del Sur y Filipinas notificaron un numero reducido de casos. Soélo

Australia registrd 58 casos de Mpox y unos pocos paises de Oceania notificaron un
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namero limitado de casos. La mayoria de los casos de Mpox notificados en Europa y
América se detectaron a través de clinicas locales de salud sexual, sin conexion

alguna con las regiones endémicas de Africa (101, 102).
[1.L11.1. Vigilancia genGmica

Tradicionalmente, los estudios de epidemiologia molecular de MPXV han descrito
dos clados conocidos como Africa Occidental" y "Africa Central o cuenca del Congo".
Sin embargo, con el fin de aplicar un enfoque no discriminatorio con la nomenclatura
se sugiere el uso de clados alfanuméricos. Con las primeras secuencias genémicas
obtenidas del brote de 2022 de diferentes paises, como Portugal, Espafa, Francia,
Suiza, ltalia, Eslovenia, Paises Bajos, Alemania, Reino Unido, Israel, EE.UU y Brasil,
se describe la epidemiologia molecular que sugiere la presencia de un doble origen
ya que la mayoria de las secuencias se agrupan en los clados B.1 y A.2, que derivan
del clado I, el clado B.1 parece ser un clado emergente que divergio del A.1. (brote
de 2018-2019) (103-105).

Clados MPXV: similitudes y diferencias

Los Orthopoxvirus son antigénica y genéticamente similares, con MAL que tienen
>90% de identidad de secuencia entre sus miembros (19). Estos virus estan
sometidos a cambios evolutivos impulsados por la pérdida progresiva de genes,
principalmente en los extremos terminales del genoma y que podrian acelerarse por
la presion selectiva de una determinada especie hospedadora. (63, 106). Otra teoria
gue explica el aumento de la habilidad viral para la infeccion y la transmision en
humanos son las variaciones en el nimero de copias de los genes que determinan
funciones esenciales (107). EI genoma de MPXV humano (MPXVh) contiene cerca
de 190 MAL no solapados, cada uno de ellos de mas de 60 residuos aminoacidicos,
gue se relacionan con la pérdida de genes (63). La secuencia altamente conservada
de la region central codificante (RCC) se localiza en las posiciones nucleotidicas
56.000-120.000 y esta envuelta por extremos variables que contienen las RTI (49,
106, 108).

El clado | tiene una mortalidad de casos estimada del 10% en individuos no

vacunados con transmision humana-humana conocida, mientras que el clado Il se ha
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asociado a una forma mas leve de la enfermedad con una mortalidad y una
transmision humano-humana menos evidente (42). Los estudios gendmicos
comparativos han revelado una diferencia de nucleétidos de 0,55-0,56% entre ambos
clados (109). El clado | posee 173 genes funcionales unicos y el clado Il cuenta con
171, ambos se reconocen como idénticos en un 99,4%, compartiendo 170 genes
ortélogos a nivel proteinico sin diferencias significativas en las secuencias
transcripcionales reguladoras (66, 109). Entre los genes de virulencia, 53 de 56 se
encontraron en ambos clados, por lo que la virulencia evidente del clado | esta
determinada por los genes de virulencia ausentes en el clado Il, junto a la presencia
de 61 cambios de aminoacidos conservados, 121 cambios aminoacidicos silenciosos
y factor antiinflamatorio (6, 76, 77, 109). Sin embargo, estos genes no son los Unicos
factores responsables de la virulencia, ain quedan muchos elementos por dilucidar,

gue probablemente tengan un papel crucial en la virulencia de ambos clados.
I1.12. Reconocimiento clinico

El periodo de incubacion de Mpox se ha estimado entre 5y 21 dias, y la duracién de
los sintomas y signos entre dos y cinco semanas. La enfermedad comienza con
sintomas y signos inespecificos que incluyen fiebre, escalofrios, cefalea, letargo,
astenia, inflamacion de los ganglios linfaticos, dolor de espalda y mialgia (dolor
muscular). Debe sefialarse que la fiebre siempre antecede a las erupciones;
aproximadamente entre uno y cinco dias después de la aparicion de la fiebre
aparecen erupciones de diversos tamafos, primero en la cara y luego en todo el
cuerpo. La erupcion pasa por varias etapas de evolucién, desde maculas, papulas,
vesiculas (ampollas llenas de liquido) y pustulas seguidas de costras, que
desaparecen con la recuperacién. En la forma clasica de la enfermedad pueden
parecer al mismo tiempo diferentes estadios clinicos de la erupcidon y se acompafa
de inflamacion de la mucosa faringea, conjuntival y genital. Por tal motivo la
presentacion clinica de Mpox es dificil de distinguir de la viruela (38, 54, 110).
Aunqgue las manifestaciones clinicas de Mpox son mas leves que las de la viruela, la
enfermedad puede ser mortal, con tasas de mortalidad que oscilan entre el 1% y
10%. La mortalidad es mayor en nifios y adultos jovenes y el curso es mas grave en

inmunodeprimidos (111). Se han descrito una serie de complicaciones: infecciones
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bacterianas secundarias, dificultad respiratoria, bronconeumonia, encefalitis,
infeccidn corneal con la consiguiente pérdida de vision, afectacion gastrointestinal,
vomitos y diarrea con deshidratacion. Las linfadenopatias se observan hasta en el
90% de los pacientes y parecen ser una caracteristica clinica patognomonica de

Mpox respecto a la viruela (112).

En cuanto a la vacunacion previa contra la viruela, se sabe que le confiere cierta
proteccion cruzada contra Mpox, lo que puede modificar el cuadro clinico hacia una
enfermedad mas leve. Entre 1980 y 1990, la presentacion clinica de Mpox empezo a
cambiar, observandose con mas frecuencia casos primarios entre personas no
vacunadas contra la viruela, en comparacion con los vacunados. El cuadro clinico
descrito para los no vacunados era mas grave, con erupciones mas abundantes y

polimérficas, asi como con una tasa de mortalidad mayor (11, 113, 114).

El diagnéstico diferencial primario es la varicela grave con lesiones en palmas y
plantas. Las lesiones de la varicela son mas superficiales y se producen en racimos
del mismo estadio, con manifestaciones mas densas en el tronco que en la caray las
extremidades. Debido a la naturaleza inespecifica de los sintomas y signos de Mpox,
debe realizarse una amplia variedad de diagnosticos diferenciales, que van desde la
varicela, el molluscum contagiosum, sarampion, infecciones por Rickettsias spp.,
infecciones cutaneas bacterianas (como las causadas por Staphylococcus spp.)
antrax, sarna, sifilis y reacciones a farmacos, asi como otras causas no infecciosas
de erupcidén cutanea. Un signo clinico que diferencia Mpox de la varicela es la
presencia de ganglios linfaticos agrandados, en particular submaxilares, cervicales e
inguinales (112, 115).

El brote de 2022, tiene caracteristicas Unicas que divergen de los conocimientos
previos de la enfermedad clinica. Los datos notificados de mas de 500 casos
internacionales de MPXV indican que el 95% de los pacientes presentaban una
enfermedad eruptiva de nueva aparicion, y el 64% de ellos tenian menos de 10
lesiones. Lo mas comun fueron las lesiones primarias genitales, anales y de la
mucosa oral, y se penso que estas lesiones representaban una infeccion en el lugar

de inoculacién. Los sintomas prodrémicos muchas veces estuvieron ausentes y se
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encontraron lesiones en diferentes estadios de progresion. Las presentaciones
graves incluyeron proctitis, uretritis, faringitis, miocarditis, linfadenopatias y
sobreinfeccion bacteriana. Historicamente, las infecciones graves han estado
relacionadas con el clado I, con cuadros de encefalitis, septicemia, bronconeumonia,
queratitis, vomitos/diarrea/deshidratacion y muerte. Quedoé registrado que el clado Il
b fue el protagonista de este brote, donde a pesar de reportarse muertes en regiones
geograficas donde nunca antes habian identificado la enfermedad, la mayoria de los
pacientes presentd una evolucion favorable (11, 27).

Poblacion susceptible

Historicamente la poblacion susceptible a esta enfermedad quedaba circunscrita al
continente africano y en general todas aquellas personas, independientemente de la
edad, que vivian en las zonas endémicas y rurales eran mas propensas a enfermar.
Sin embargo, después de 2022 la poblacién susceptible contemporanea consiste
principalmente en adultos que trabajan, que suelen tener redes sociales, contactos
mas amplios y son mas proclives a participar en actividades que implican el riesgo de
exposicion a personas enfermas o animales enfermos. Ademas, los ancianos, los
individuos inmunodeprimidos, los nifios y las personas con enfermedades crénicas
subyacentes, corren un mayor riesgo de enfermedad grave, asi como las mujeres
embarazadas infectadas por MPXV presentan un alto riesgo de mortalidad materna y
pérdida del embarazo (17, 116-122).

I1.13. Pruebas diagnésticas

Dado que el cuadro clinico de Mpox es muy similar al de la varicela y al de la viruela,
el diagnostico diferencial es clave. Aunque las caracteristicas clinicas resultan Gtiles
para distinguir las infecciones por Mpox de otras infecciones que causan erupciones
vesiculo-pustulosas, se requiere la confirmacion de laboratorio para un diagndstico
definitivo. Los diversos ensayos diagndsticos para Mpox incluyen aislamiento viral y
microscopia electrénica, métodos esenciales para el diagnéstico de laboratorio de las
infecciones por Poxvirus. Se cuenta ademas con el PCR, determinacion de IgM e IgG
mediante ELISA, ensayos de anticuerpos inmunofluorescentes y analisis
histopatolégico. Desafortunadamente, algunos de estos métodos son relativamente
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inespecificos e incapaces a la hora de diferenciar la infeccion por MPXV de la
infeccion por otros Poxvirus. El aislamiento viral (que puede lograrse mediante
células de mamifero) y la caracterizacion mediante diversas técnicas de PCR,
seguidas de polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccidbn o secuenciacion
nucleotidica suelen considerarse pruebas definitivas para la identificacion de MPXV
(123).

Ademas, la disponibilidad de varios métodos en los ultimos afios, ha aumentado el
namero de ensayos de PCR en tiempo real que utilizan dianas panortopoxviricas o
especificas de MPXV (124, 125). Durante la enfermedad activa, la confirmacion de
laboratorio puede realizarse mediante el analisis por PCR a partir de la lesion en
cualquier estado en gque se encuentre. Asi mismo, el hallazgo de anticuerpos anti-
Poxvirus en un individuo con antecedentes de enfermedad grave y erupcion cutanea

sugiere un diagndstico de Mpox (126).

El principal método de laboratorio utilizado actualmente para detectar el MPXV es el
PCR-TR es un ensayo de alta especificidad y sensibilidad, para estos ensayos, la
muestra clinica mas adecuada es un hisopo de lesidn que pueden estar secos o
almacenados en un medio de transporte viral. Para aumentar la sensibilidad
diagndstica, deben recogerse frotis de cada tipo de lesion, las lesiones deben
limpiarse enérgicamente, si es posible, para garantizar una transferencia adecuada
del material que contiene ADN y en cada corrida se debe incluir un control interno
enddogeno como el ADN RNAsa P (53). El segundo ensayo se realiza posteriormente
para diferenciar los clados de MPXV, teniendo en cuenta que ambos comparten una
identidad de secuencia del 99% para esta identificacion la diana mas efectiva es el
factor de necrosis tumoral (TNF) situado en la region de RTI, que contiene muchos
polimorfismos de nucleotidos e inserciones/deleciones entre los dos clados. Para el
diagnostico diferencial de MPXV se deben incluir pruebas concomitantes para virus
de la varicela-zoster (VVZ), virus del herpes simple (VHS) y enterovirus (ENV). Si no
se dispone de ensayos de amplificacion de acidos nucleicos, como el PCR-TR,
pueden considerarse otras en funcion de la indicacién clinica y de la disponibilidad de
recursos de laboratorio. (53, 127, 128).

24



Marco Tedrico

Se sabe que este tipo de diagnostico molecular, depende de sofisticados equipos de
control de temperatura o de captura de sefales de fluorescencia, que solo eran
disponibles en los paises desarrollados, quedando fuera de esta tecnologia gran
parte de las regiones donde existe una elevada incidencia y prevalencia de la
enfermedad (129, 130). La pandemia de (COVID-19) permiti6 una mejora de la
capacidad de muchos paises de bajos y medianos ingresos en la ampliacion de las
pruebas moleculares diagnésticas, a dia de hoy casi la totalidad de los laboratorios
dispone de al menos un equipo para realizar estas técnicas. Asi mismo con la
emergencia sanitaria del 2022 y la posibilidad real de que ocurra otra vez, se han
realizado mas esfuerzos para mejorar la deteccibon de MPXV en todo el mundo,
actualmente se exploran métodos de amplificacién isotérmica como alternativa al
PCR-TR y amplificacion por recombinasa polimerasa (RPA, del inglés amplification
by recombinase polymerase) sensible a Mpox en 20 min, métodos de utilidad sobre
todo en el enfrentamiento a brotes (131-134). No obstante, la necesidad de un
laboratorio bien estructurado y la complejidad de la extracciéon y manipulacion de las
muestras siguen siendo un gran reto para su uso sobre el terreno. La amplificacion
asistida por recombinasa (RAA del inglés recombinase assisted amplification) es una
alternativa prometedora debido a su sencillez, alta sensibilidad, amplificacion rapida y
funcionamiento a temperatura ambiente (135). El proceso RAA consiste en un
cebador inverso marcado con biotina y un cebador inverso marcado con fluoresceina
(FITC del inglés fluorescein-labeled reverse primer) que determinan conjuntamente la
sensibilidad y la especificidad, utilizando la enzima recombinasa para insertar los
cebadores y las sondas en la plantilla de doble cadena a una sola temperatura, lo
gue permite la captura de amplicones con pocos recursos mediante flujo lateral
simple (136). Las tiras de flujo lateral acopladas a RAA permiten el procedimiento de
deteccion mas sencillo con la misma sensibilidad. Ademas, el mayor impedimento
para la adaptacion sobre el terreno es la preparacion de la muestra, que suele ser de
varios pasos que requiere columnas o perlas magnéticas y depende del laboratorio
(137, 138). Se cree que la preparacion de la muestra en un solo paso y la tecnologia
de deteccion rapida permite un mejor diagnostico de Mpox por este método con una

sensibilidad de deteccion de ADN viral inferior a 10 copias. El ensayo puede
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realizarse sin necesidad de pipetas o instrumentos de laboratorio, y los resultados se
presentan en forma de lectura visual. Es un sistema de diagndstico rapido para la
deteccion precisa y en el punto de atencién del MPXV, especialmente util en las

areas endémicas o en regiones gue tengan brotes frecuentes (139).
Analisis de anticuerpos especificos de los Orthopoxvirus

Las pruebas actuales utilizadas para diagnosticar y confirmar la infeccion por Mpox
se basan unicamente en la identificacion del virus lo que resulta un método limitado
una vez que la infeccion aguda ha desaparecido. En este sentido la deteccion de
anticuerpos mediante ELISA es una opcion fundamental para la confirmacion de los
casos sospechosos. Las pruebas mediante el ELISA de vaccinia tienen una
sensibilidad del 98% y una especificidad del 100% para detectar la inmunidad
antiviral, con titulos de anticuerpos en individuos no vacunados por debajo de 100
unidades ELISA (UE) (140), util para el diagndstico en personas menores de 35 afios
(es decir, nacidos después de suspendida la vacunacion sistematica contra la
viruela). Este ELISA es capaz de detectar la relacion de anticuerpos Mpox/vaccinia y
aungue existe una importante reactividad cruzada entre Ortopoxvirus, se reconocen
epitopos de anticuerpos adicionales en Mpox, que al ser especificos permite una

mejor identificacion en este tipo de ensayo (141).
Cuantificacion de células T especificas de Orthopoxvirus

Este estudio se realiza a partir del analisis de tincion de citocinas intracelulares para
diagnosticar Mpox mediante la cuantificacion de la respuesta de células T especificas
de Orthopoxvirus y se basa en la produccion de interferon (IFN)-g y factor de
necrosis tumoral (TNF)-a. La técnica utiliza un punto de corte diagndstico de 200
células T IFNg+TNF-a+CD8+ por 10° células T CD8+, con una sensibilidad del 95% y
una especificidad del 100%. Esta es la primera demostracion de un método de
diagndstico basado en células T capaz de distinguir clinicamente individuos
infectados por Mpox de los contactos no expuestos, lo que proporciona una
confirmacién independiente del resto de los estudios serolégicos (142).
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Identificacion de epitopos de anticuerpos

La existencia de nuevos epitopos potenciales de Mpox se reconoce a partir de que
muchos pacientes con la enfermedad muestran una mayor respuesta de anticuerpos
contra Mpox que contra la vaccinia, debido a que no estan presentes en el genoma
de vaccinia, se incluyen D2L, B18R, N2R, N3R y B21R, que son péptidos
superpuestos para el cribado de epitopos de anticuerpos lineales. A partir de estos
productos genéticos (D2L, B18R, N2R y N3R), el extremo carboxilo del gen N3R
presenta una sensibilidad de 67% para identificar casos de Mpox en pacientes no
vacunados, una sensibilidad de 38% para los casos de Mpox en pacientes
vacunados y un 88% de especificidad entre los contactos no infectados. En conjunto,
este resultado indica que los péptidos lineales constituyen un método eficaz y

sensible para el diagnostico de Mpox (47, 143).
[1.14. Tratamiento

La atencion clinica de Mpox se centra en el alivio los sintomas, tratar las
complicaciones y prevenir las secuelas a largo plazo. Lo primero es tomar las
medidas generales, mantener al paciente hidratado y con un estado nutricional
adecuado; tratar cualquier infeccién bacteriana secundaria, (144, 145). En el
enfrentamiento de los distintos brotes de la enfermedad se han empleado
indistintamente medicamentos antivirales, algunos mas recomendados que otros. El
Tecovirimat es uno de los antivirales mas empleado, aprobado por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de EE.UU (FDA del inglés, Food and Drug
Administration) desde hace méas de dos décadas para tratar la enfermedad tanto en
adultos como nifios (146, 147). Por su parte el brincidofovir es una formulacion
reciente que se administra por via oral sobre todo en regiones donde la enfermedad
es endémica, con un perfil de seguridad elevado y con la posibilidad de alcanzar en
el futuro cercano una cobertura mayor (148). Asi mismo se investigan nuevas dianas
terapéuticas como la timidilato quinasa, necesaria para la replicacion y reparacion del
ADN vy la proteina de la capside (D13L) que es importante en la morfogénesis de la
particula viral. Ambas de interés notable, pues formulaciones que inhiban la accién

de estas proteinas detendrian la evolucion de la enfermedad.(149).
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La inmunoglobulina Vaccinia (VIG) contra MPXV es una alternativa a los farmacos
antivirales y se autoriz6 en 2018. Los anticuerpos se obtienen del plasma de
individuos inmunes a la viruela para crear inmunidad pasiva, sin embargo su
aplicacion en individuos inmunodeficientes es cuestionada, ya que contiene
cantidades de maltosa que pueden los niveles de insulina, puede interferir con las

pruebas seroldgicas y requiere precaucion para los perfiles renales (150-154).
I1.15. Diferentes tipos de vacunas para la infeccion por Mpox

Se ha demostrado que la vacunaciéon contra la viruela proporciona un 85% de
inmunizacion contra la infeccion por Mpox. Aproximadamente 50 afios después del
cese de la inmunizacion, con el aumento del nimero de individuos infectados con
Mpox, se detectd la reemergencia de esta enfermedad. Por lo tanto, Mpox fue
categorizada como una enfermedad emergente por la OMS en 2018 (155). Desde la
década de 1960 hay evidencias de que las respuestas inmunolédgicas exclusivas de
la vacuna contra la viruela pueden proteger contra Mpox. Existen dos vacunas de
primera generacion accesibles para prevenir la viruela en Estados Unidos, la
ACAM2000 y la JYNNEOS. Dichas vacunas muestran eficacia para reducir la
prevalencia de Mpox, sin embargo, las vacunas de segunda generacidn no estan
permitidas, debido a sus efectos secundarios (156, 157). Aungue las vacunas
actuales ofrecen proteccion cruzada contra Mpox, no son especificas para el virus.
Su eficacia a la luz de la reciente epidemia en varios paises aun esta por determinar.
Ademas, debido a la eliminacion y a la interrupcion de las inmunizaciones contra la
viruela durante cuatro décadas, MPXV encontré la forma de resurgir, con nuevas

caracteristicas.
Métodos tradicionales de vacunacion contra Mpox

Las vacunas convencionales contienen cepas vivas de vaccinia, cepas vivas
atenuadas defectuosas en uno o mas genes virales y vacunas inactivadas. Las
vacunas de virus vivos atenuados utilizadas se encuentran entre las mas
reactogénicas de todas las vacunas aceptadas por la FDA. Desde el punto de vista
de la biodefensa, estas preocupaciones sobre la inocuidad de las vacunas serian de

importancia secundaria frente a la necesidad de romper rapida y eficazmente la
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cadena de transmision y disminuir la prevalencia (158, 159). Actualmente hay tres
vacunas contra la viruela disponibles en la Reserva Farmacéutica Nacional (NPS del
inglés, National Pharmaceutical Stockpile) de Estados Unidos: JYNNEOSTM
(también conocida como IMVANEX, IMVAMUNE, y MVA-BN), ACAM2000®, y la
Vacuna contra la Viruela de Aventis Pasteur (APSV del inglés, Aventis Pasteur
Smallpox Vaccine), que podrian ser utilizadas contra la viruela bajo un protocolo de

uso en emergencia (160).

Los nuevos métodos de vacunaciéon contra la Mpox incluyen particulas similares a
virus, proteinas recombinantes, acidos nucleicos y vacunas basadas en

nanoparticulas (161, 162).
I1.16. Prevencion

Para prevenir Mpox, la principal estrategia consiste en concientizar sobre los factores
de riesgo y educar a las personas sobre las medidas que se deben tomar para
reducir la exposicion al virus (163). Lo principal es minimizar el riesgo de que la
enfermedad se propague de persona a persona. Para contener un brote es
fundamental llevar a cabo la vigilancia e identificar los nuevos casos lo antes posible.
Se sabe que el contacto estrecho con una persona infectada con MPXV es el factor
de riesgo méas importante para contraer la enfermedad, por ello las parejas sexuales
y los convivientes del hogar son los mas propensos a contagiarse. Ademas, los
trabajadores sanitarios que atiendan a pacientes o manipulen muestras de Mpox, a
los que se les recomienda seguir las medidas establecidas para el control de
infecciones (112). Por otro lado, la manipulacién de animales infectados por MPXV
debe ser llevada a cabo por personal entrenado y con todos los medios necesarios.
Para ello, debe evitarse tocar sin proteccion a animales salvajes, especialmente
cuando estan enfermos o muertos, asi como manipular o consumir su carne o su

sangre (164).

Asimismo, Mpox puede reducirse limitando el comercio de animales, lo cual se ha
logrado en algunos paises del mundo donde se han promulgado leyes que imponen
restricciones a las importaciones de roedores y de primates no humanos. Si se

sospecha que los animales cautivos estan infectados con Mpox, deben ser puestos
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en cuarentena inmediatamente, llevar a cabo una manipulacion y vigilancia estrecha

de acuerdo con las precauciones estandares (165).
Profilaxis previa a la exposicidon

Ademas de los aspectos anteriores, las autoridades sanitarias, incluido el Comité
Asesor y de Practicas de Inmunizacién (ACIP), han recomendado la vacunacion pre
y post-profilaxis para un grupo especifico de personas (166). Para la profilaxis pre-
exposicion se recomienda la vacunacion con las vacunas aprobadas por la FDA
(ACAM2000® y JYNNEOSTM) para los trabajadores sanitarios con mayor riesgo de
exposicion directa a Orthopoxvirus. Entre ellos se pueden incluir técnicos y
trabajadores de laboratorio, personal clinico implicado en la gestién de enfermedades
virales, equipos de respuesta frente a brotes y equipos de vacunacion y diagndstico,
asi como cientificos que trabajen con muestras clinicas de Mpox. Por lo tanto, se
deben proponer protocolos de vacunacion adecuados para garantizar la seguridad de
este personal (167-170).

Profilaxis post-exposicion (PPE)

Se recomienda la PPE tras el contacto sin proteccion con la mucosa cutdnea de una
persona infectada o con sus fluidos corporales, saliva, lesiones, cavidad oral, ropa,
ropa de cama, entre otros (167). También puede ser necesaria para las personas
gue compartan espacios cerrados durante largos periodos (alrededor de 3 h 0 mas)
con la persona infectada, lo que puede exponerlas a los viriones a través de las
secreciones en aerosol. Ademds, la vacunacion post-exposicidon soOlo esta
recomendada por la FDA y los CDC para exposiciones de alto grado en las que
existe un posible riesgo de contraer el virus, pero no una confirmaciéon predictiva,
como en el caso de las personas expuestas directamente (171, 172). Por lo tanto,
con la orientacion informada por los CDC, la vacunacion post-exposicion debe
realizarse después de aproximadamente cuatro dias y en un periodo de 4-14 dias
para evitar el desarrollo de la enfermedad (153). Si se realiza después del periodo de
dos semanas, no se puede prevenir la aparicion de la enfermedad; so6lo se reduce
(173).
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lIl. MATERIALES Y METODOS

Ill.1. Tipo de investigacioén, disefio de estudio y contexto

Se realizd un estudio de corte transversal con componente analitico para
implementar un algoritmo que permitié el diagnostico temprano de Mpox en los
pacientes sospechosos que se identificaron en Cuba, asi como el diagndstico
diferencial con el virus de la varicela, virus del herpes simple y enterovirus. De esta
manera se identifico la presencia del virus en los pacientes sospechosos, y en las
muestras que resultaron positivas se determind la variante genética del virus
presente. Al mismo tiempo se describieron las caracteristicas sociodemograficas y

clinicoepidemioldgicas de los individuos sospechosos y confirmados.

[11.2. Definicion de universo y muestra

El universo de estudio estuvo constituido por todos los individuos que cumplian con
el criterio de caso sospechoso y que estuvieron de acuerdo con participar en la
investigacién. Todos los casos sospechosos se incorporaron a la investigacion
durante el periodo comprendido entre agosto de 2022 y octubre de 2022. Se
consideraron dentro del universo a todas las personas que arribaron al pais por
cualquier frontera maritima o terrestre, asi como los individuos de todas las
provincias dentro del territorio nacional que cumplieron con el mismo criterio durante

el periodo de estudio.
[11.3. Criterios de inclusién para el grupo de casos
Definicion de caso sospechoso

Persona de cualquier edad procedente de areas no endémicas, que tuviera un nexo
epidemiolégico con un caso confirmado, o historia de viaje al exterior en los 21 dias
previos a la aparicion de alguno de los siguientes signos o0 sintomas: rash
inexplicado, dolor de cabeza, fiebre de 38,5 °C o mas, linfadenopatias, mialgia y
astenia. Se incluyeron todos los individuos que cumplian con el criterio de caso
sospechoso previamente definido, después del 15 de marzo de 2022, momento en

gue se da la alerta epidemiolégica (174).
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Definicién de caso probable

Persona que cumpla con los criterios de caso sospechoso y que tenga un resultado

negativo para el diagnostico diferencial (virus de la varicela zéster, herpesvirus y

enterovirus).

Definiciéon de caso confirmado

Caso probable, que se confirma mediante la deteccion del ADN de MPXV por PCR

en tiempo real (29, 53), mentalmente competente, y que acepten voluntariamente

incorporarse a la investigacion.

[1l.4. Operacionalizacion de las variables

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables para la deteccion de Mpox en Cuba.

Variables Tipo Escala Descripcion
: — < : _
Edad en afos C_uantltatlva 18 ARos cumplidos al momento
. discreta por 18-30 :
Mediana . de la entrevista
intervalos >30
Sexo biolégico Cualitativa Femenino
9 nominal : Segun sexo bioldgico.
NP Masculino
dicotbmica
Color de la piel Cualitativa Blanca
P nominal Mestiza Segun color de la piel.
politbmica Negra
Orientacién, Cualitativa Heterosexual Tlpq de preferencia'y practica
X ) HSH habitual de sexo con parejas
preferencia o nominal :
: Lo P MSM sexuales de diferente sexo, del
tipo de préctica politbmica .
Asexual mismo sexo o0 de ambos
sexual ; )
Bisexual sSexos, respectivamente.
Identidad de Cualltgtlva Transgxual Segun la autodefinicion de
. nominal Transgénero .
género P o género.
politbmica No binario
Lugar de Cuallt_atlva Cuba !_ugagr de donde procede el
. nominal . individuo en el momento que
Procedencia C Exterior .
dicotdmica acude a los servicios de salud.
La Habana Provincia donde residen los
L Cualitativa Matanzas pacientes de acuerdo a su
Provincia de : Villa Clara ; :
. . nominal . documento de identidad.
residencia . Artemisa L >
politbmica Segun informacion del modelo
Isla de la Juventud de envio de muestras
Cienfuegos '
Cualitativa Sexto
. nominal Noveno Ultimo grado de escolaridad
Escolaridad P . .
politémica Pre-Univ. /Téc. alcanzado.
ordinal Medio
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Situacién legal o no legal que

Soltero conlleve a la convivenciay
Cualitativa Casado practica o no de relaciones
Estado civil nominal Unién consensual | sexuales con una pareja de
politbmica Divorciado otro sexo. Dato tomado de la
Viudo encuesta y de la historia
clinica.
- Cualitativa Segun informacion aportada
Seropositivo al ) SI o )
nominal por el participante y recogida
VIH L NO
dicotomica en la encuesta
Antecedentes de infecciéon por
Antecedentes o Virus de Papiloma Humano,
. Cualitativa . e
de Infecciones . Si Gonorrea, Chlamydias, Sifilis,
o nominal -
de trasmision dicotémica No Trichomonas, VIH, Herpes
sexual (ITS) Genital, Micoplasmas
/Ureaplasmas.
Examen clinico realizado por
el facultativo dentro de los que
Presenta Cualitativa S| se describe al menos uno de
lesiones nominal NO los siguientes: Ulcera genital,
visibles dicotomica lesién ulcerada en ano, lesion
ulcerada en la boca, lesiones
en piel.
Sintomas y signos referidos
por el participante y al examen
- fisi ntr I
Cualitativa s co_de tro de los que se
Hallazgos al . Sl describe al menos uno de los
. nominal o e .
examen fisico P NO siguientes: lesiones en piel y
dicotobmica . 4
mucosas en cualquier estadio,
fiebre, adenopatias, malestar
general, faringitis.
Segun diagndstico clinico
realizado por el facultativo
Diagndstico Cualitativa S| dentro de los que se describen
clinico nominal NO al menos uno de los
presuntivo dicotbmica siguientes: Mpox, Herpes

virus, Enterovirus, Varicela,
Proctitis.

Fuente: Modelo de recogida de datos

[ll.4. Técnicas y procedimientos

A todos los participantes se les colectdé muestras de exudado de lesiones en piel y

mucosas, independientemente de la localizacion, y exudado nasofaringeo, segun

fuera el caso. Se utilizaron hisopos de dacron para lograr la descamacion de las

células epiteliales y se colectaron las muestras en dos tubos, uno con medio de

transporte viroldgico y otro tubo seco estéril.
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Los especimenes fueron colectados por profesionales entrenados pertenecientes a
las instituciones implicadas en el estudio, donde se priorizé en todo momento la
privacidad y seguridad de los participantes involucrados (175, 176). Teniendo
siempre en cuenta, que esta enfermedad es altamente contagiosa por lo que se
emplearon los equipos de proteccion personal necesarios, que se cambiaron entre

cada paciente.

Una vez colectadas las muestras, se conservaron a 4°C y se enviaron de inmediato
al laboratorio de Biologia Molecular del departamento de Virologia del Instituto de

Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK), manteniendo la cadena de frio (177).

El personal calificado le explicdé a cada participante como se realizaria el estudio,
empleando un lenguaje claro y sencillo para facilitar su comprension. Los individuos,
después de recibir toda la informacion necesaria, decidieron su participaciéon o no en
el estudio. Tras conocer su aprobacion en participar, se solicitd el consentimiento
firmado (Anexo 1), para constancia dentro de la documentacion que avalé la
investigacion. Se explicé la necesidad y el beneficio de conocer la presencia o no de
la infeccién, haciendo hincapié en la voluntariedad. Se les explicé las ventajas de
participar en la investigacion, asi como su derecho de retirarse de la misma en el
momento que lo creyeran oportuno sin consecuencias negativas para su tratamiento

y atencion médica.

Cada participante recibié un codigo unico que identificé tanto las muestras clinicas,
asi como a los documentos acomparantes. La identidad y/o correspondencia entre el
codigo de identificacién Unico, tanto para las muestras clinicas como los documentos
acompafantes del paciente, solo fue de conocimiento por el médico asistente. La
informacion se brindé verbalmente a los individuos por un profesional calificado, con

un lenguaje claro y sencillo para facilitar su comprension.
I1.4.2. Procesamiento de las muestras

Las muestras se recibieron de dos formas: una muestra en tubos con medio de
transporte virolégico y otra muestra en tubos secos (donde la muestra se sometié a
hidratacion con 1ml de agua libre de nucleasas). Previo a la extraccion todos los

especimenes fueron homogenizados mediante agitacion vigorosa con vortex
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(VortexMixer VM-10, DAIHAN Scientific Co., Ltd., Corea). Seguidamente, las
muestras se dividieron en alicuotas de 0,5 mL; una alicuota se destiné a la extraccion
del ADN y el resto se conservé a -80 °C para estudios posteriores, o para repetir el

proceder, en los casos que fuera necesario.
[11.4.3. Extraccion del ADN

Para la extraccion del ADN se emplearon 200 pL de cada muestra. Este
procedimiento se realizd empleando el estuche comercial QIAamp® DNA Mini Kit
(QIAGEN, Hilden, Alemania), siguiendo las indicaciones descritas por el fabricante.
Finalmente se obtuvo ADN purificado diluido en 50 pL de tampon de elusion, el cual
se almacend a -20 °C hasta la deteccion de los agentes infecciosos mediante

técnicas moleculares.

[11.4.4. Deteccion de virus del herpes simple y virus de la varicela mediante
PCR-TR

Para la deteccion de los casos positivos a VHS se utilizd6 el estuche comercial
Sacace™ HSV I/l Real-TM (Sacace Biotechnologies, Italia), siguiendo las
instrucciones del fabricante. Este estuche permite la deteccion simultanea de VHS,
serotipos 1y 2. El sistema de PCR-TR cualitativo contiene una mezcla de cebadores
y sondas para detectar VHS tipos 1 y 2 de forma simultanea y un control interno
(suministrado por el fabricante) que se incluyé desde el proceso de extraccion del
ADN. La amplificacion del control interno se visualiz6 en el canal de fluorescencia
JOE, HEX, VIC o Cy3 (Yellow, Amarillo), mientras que las muestra clinicas positivas
a VHS 1y 2 se detectaron indistintamente en el canal de fluorescencia FAM (Green,
Verde). Los ciclos de amplificacién y todo el procedimiento técnico se describen en el

inserto del estuche disponible en el sitio (www.sacace.com/manuals.htm).

Para la deteccion del VVZ se realizo una PCR-TR casera en termociclador
programable LightCycler 96 (Roche Diagnostics, EE.UU) con el estuche comercial
Quantinova (Qiagen, Alemania), segun las indicaciones del fabricante. Se utilizd6 un
juego de cebadores y una sonda especifica para la region de la ADN polimerasa viral
a una concentracion entre 1-5 pmoles de oligonucleétidos y sonda. Lo que resultd en

una mezcla constituida por 9 pL de agua, 5 pL de mezcla universal de PCR

35


http://www.sacace.com/manuals.htm

Materiales y Métodos

Quantinova (Qiagen, Alemania) y 1 pL de la mezcla de oligonucledtidos y sonda
(entre 1-5 pmoles de cada uno por reaccion). Los productos amplificados positivos
para el VVZ se detectaron en el canal de fluorescencia Rox (Orange, Naranja). Las
secuencias de los cebadores y sonda disefiados a partir de una region del gen que
codifica para la ADN polimerasa viral aparecen fueron descritos previamente por
Benjamin y cols., en 2013 (178).

El analisis de los resultados se realizé de forma similar al descrito en el acapite
1.4.6.

[11.4.5. Deteccion de enterovirus mediante PCR-a punto final

Para la deteccion de los casos positivos a enterovirus, se emple6 una PCR casera a
punto final, y posteriormente una PCR anidada donde se identificaron cuatro
enterovirus (PAN ENTERO): CA24v, CA6, CA16, EV71. La deleccion del producto
amplificado se realizé6 mediante electroforesis en gel de agarosa al 2%, para lo cual
se mezclaron 7 pL del producto de la reaccién de PCR con 3 pL del tampdn de
corrida. Se aplicaron 5 pL de un patréon de peso molecular y de los controles
positivos. La electroforesis se realizé aplicando un voltaje de 120 V durante 30 min.
El ensayo se calificd exitoso cuando se visualizaron los productos de amplificacion
correspondientes con la talla esperada en los controles positivos empleados en la
prueba. En las muestras positivas se visualizdé la amplificacion correspondiente al
tamafio del producto de amplificacion con la talla de 114 pb. En la tabla 2 se
muestran las secuencias de los cebadores utilizados tanto para la primera PCR como

para la reaccion anidada, que fueron descritos por Yang y cols., en el 2003 (179).

Tabla 2. Cebadores para la amplificacion de enterovirus mediante PCR a punto final.

Cebador Secuencia Talla del producto
amplificado
(pares de bases)

EV-PCR2 (s) | 5-TCCGGCCCCTGAATGCGGCTAATCC-3'
EV-PCR1 (a) | 5-ACACGGACACCCAAAGTAGTCGGTTCC-3'

114

Leyenda: s: sentido positivo, a: antisentido o sentido negativo. Fuente: (179).
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[11.4.6. Deteccion de Mpox mediante PCR-TR

Para la deteccién de los casos positivos a Mpox se empled el estuche comercial
Geneszlife PoxVir detect kit para la deteccion de MPXV mediante PCR en tiempo
real (Real-TM). Para cada reaccion de amplificacion se utilizaron 5ul del ADN
purificado de cada muestra clinica y el sistema de deteccién PoxVir detect Primer Mix
y RNAsaP Primer Mix (Genes2life Efficiency by design, México), siguiendo las
instrucciones del fabricante. El sistema de PCR-TR cualitativo empleado contiene
una mezcla de cebadores y sondas, especificos para identificar la presencia del
agente viral (Tabla 3) y un control interno. Esto ultimo permitié controlar el proceso
para cada muestra clinica, e identificar posibles inhibiciones de la reacciéon de
amplificacion. Ambas amplificaciones se visualizaron en el canal de fluorescencia
FAM (Green, Verde); por lo que las preparaciones de las mezclas se realizaron en

tubos separados.

Se emplearon controles positivos y negativos para la validez del ensayo con el fin de
comprobar la ausencia de sefial en el control negativo y la correcta amplificacion en
el control positivo. De igual manera se verifico la amplificacion correcta del control
interno en cada muestra con un Ct <37, lo que validé la calidad de las muestras. Se
consideraron positivas las muestras con una curva de amplificacién sigmoidal que se
elevara antes del ciclo 39, en el canal de fluorescencia especifico para la
amplificacion de Mpox. La muestra se consideré negativa ante la presencia de una
curva de amplificacion en el canal de lectura para el control interno, pero no asi en el
canal de Mpox. La muestra se considero inhibida, en los casos que no se detecto el
control interno, de manera que se repitid el procedimiento desde el inicio de la
extraccion del ADN. Los controles positivos y negativos que se incluyeron en cada
ensayo fueron suministrados por el fabricante del estuche comercial. Los ciclos de
amplificacién y todo el procedimiento técnico se describen en el inserto del estuche
disponible en el sitio genes2life poxVir detect monkeypox kit comercial - Busqueda
(bing.com) Catalogo G2LPVSP-01.
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Tabla 3. Cebadores y sonda para la deteccion de MPXV mediante PCR-TR en

muestras clinicas.

Cebador Secuencia

G2R_G forward 5-GGAAAATGTAAAGACAACGAATACAG-3

G2R_G reverse 5-GCTATCACATAATCTGGAAGCGTA-3’

sonda G2R_G 5FAM-AAGCCGTAATCTATGTTGTCTATCGTGTCC-3’

Fuente: https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/monkeypox
l11.4.7. RT-PCR para la diferenciacion de los clados |y Il de Mpox

Para la identificacion de los clados de Mpox se emple6 un estuche comercial
TagMan® Fast Universal PCR Master Mix (2.X), No AmpErase® UNG marca Applied

Biosystems (EE.UU), siguiendo las instrucciones del fabricante. Este ensayo permitié
la deteccién de cuatro marcadores genéticos: Mpox, Clado I, Clado Il y RNAsaP.
Todas las secuencias unidas al fluoroforo FAM (Green, Verde) por lo que las
preparaciones de las mezclas se realizaron en tubos de forma independiente. El
andlisis de los resultados se llevo a cabo de forma similar al descrito en el acapite
I11.4.6. En la tabla 4 se muestran las secuencias de los cebadores y sondas para la
identificacién de los clados | y || de MPXV.

Tabla 4. Cebadores y sondas para la identificacién de los clados genéticos de MPXV

mediante PCR-TR en muestras clinicas.

Clado |
Cebador G2R FW 5- CACACCGTCTCTTCCACAGA - 3
Reverse 5- GATACAGGTTAATTTCCACATCG - 3’
Sonda 5- FAM-AACCCGTCGTAACCAGCAATACATTT - 3’ BHQ1
Clado I
Cebador C3L FW 5- TGTCTACCTGGATACAGAAAGCAA - 3
Reverse 5- GGCATCTCCGTTTAATACATTGAT - 3
Sonda: CL3 5- FAM - CCCATATATGCTAAATGTACCGGTACCGGA - 3" BHQ1

Fuente: https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/monkeypox
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Para identificar la cinética de excrecion viral en los pacientes confirmados con Mpox,
se tuvo en cuenta la realizacion de un PCR-TR para MPXV a partir de muestras
seriadas de las lesiones y de exudados nasofaringeos (Acapite 111.4.6). Se tuvieron
en cuenta las localizaciones de las lesiones, asi como el tiempo de evolucion de la
enfermedad. Considerando que a menor Ct mayor excrecion viral, se promediaron

todos los valores de Ct de cada paciente, segun la localizacion de cada muestra.
ll.5. Consideraciones Eticas

El presente estudio se realizd6 de acuerdo con la uUltima revision de la Declaracion de
Helsinki y de las Normas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (OMS-CIOMS) (180, 181). Los individuos, después de recibir toda
la informacién necesaria, decidieron de manera libre y espontdnea su participacion
en la investigacion. El personal calificado le explicé a cada uno como se realizaria el
estudio, con un lenguaje claro y sencillo para facilitar su comprensién, asi como la

necesidad y el beneficio de conocer si tenian 0 no la infeccion por MPXV.

En todos los casos se obtuvo el consentimiento informado firmado por cada
participante al momento del estudio. El contenido del consentimiento hizo hincapié en
la voluntariedad, se les explico las ventajas de participar en la investigacion y su
derecho de retirarse en el momento que lo consideren oportuno sin consecuencias
negativas para su tratamiento y seguimiento. Tras conocer su aprobacién en
participar, se solicitd el consentimiento firmado para que conste dentro de la
documentacién que avalé la investigacion (Anexo 1). Se entregé una copia del
consentimiento informado a cada patrticipante para futuras referencias. En caso de
menores de edad, el consentimiento fue igualmente explicado a los padres o tutores
guienes conjuntamente con el menor fueron responsables de dar su aprobacién al
estudio. Dada la situacién de emergencia en la que se desarrollé esta investigacion,
el resto de los casos sospechosos que se presentaron formaron parte de la vigilancia
epidemiolégica establecida por el pais. Los resultados del diagnéstico sirvieron de
retroalimentacion al médico de asistencia y se informaron a las autoridades del
MINSAP, por la connotacion de la enfermedad a nivel nacional e internacional. Las

muestras se trasladaron en sistema de triple empaque cumpliendo las normas de
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calidad y de bioseguridad y las metodologias establecidas en el PNO del laboratorio,
para el manejo de las muestras, asi como para realizar la disposicion final de los

desechos.

Relacion riesgos/beneficios para los participantes en la investigacion y para la

comunidad involucrada

La investigacion no entrafidé ningun tipo de riesgo para los participantes, sino que los
beneficié con un diagndstico certero que resultdé en un tratamiento adecuado, lo que
ademas contribuy6é indirectamente a la comunidad al ser esta una enfermedad

decretada como una emergencia de salud publica de importancia internacional.
[11.6. Recoleccion, procesamiento y analisis de la informacién

Los datos clinicos y epidemiolégicos de los pacientes estudiados se recogieron en
una base de datos en Microsoft Excel version 15.0, bajo un nimero Gnico y un codigo
solo conocido por el médico de asistencia y el investigador responsable. Se
describieron las caracteristicas sociodemograficas y clinico-epidemiolégicas de los
individuos estudiados, para lo cual se realizaron tablas de frecuencias absolutas y

relativas.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

IV.1. Algoritmo para el diagndstico virolégico diferencial de Mpox

El MINSAP y un comité de expertos, propuso la elaboracion de un algoritmo para el
diagnostico virolégico diferencial y su aplicacion al momento de identificarse casos
sospechosos o probables de Mpox, pues no existian registros previos de la
enfermedad en el pais. El IPK se destind como unidad ejecutora principal de esta
actividad y poco tiempo después de la alerta epidemiologica se establecieron las
pautas para enfrentar la emergencia en el pais. En la Figura 3 se muestra el

flujograma establecido para el diagndstico virologico diferencial de Mpox en Cuba.
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Figura 3. Flujograma de trabajo para el diagndstico diferencial y confirmado de Mpox
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Desde el inicio de la alerta epidemioldgica se puso en marcha un protocolo que tenia
como premisa tomar muestra a todo paciente sospechoso de la enfermedad y su
correspondiente aislamiento hasta tener el resultado del estudio. El MINSAP estuvo
al frente, manteniendo activa la vigilancia en todo el pais, y el IPK asumi6 tanto el
diagnostico molecular del agente viral como la hospitalizacion y tratamiento de todos
los casos positivos. Una vez identificado un caso sospechoso, el paciente fue aislado
en la institucion de salud mas cercana a su localidad, para la realizacion de la
primera encuesta epidemioldgica. Al mismo tiempo se dio parte al MINSAP y se
procedi6 a tomar las muestras por el personal capacitado. Las muestras se
trasladaron al IPK en triple empaque, siguiendo las recomendaciones de
bioseguridad y calidad para muestras clinicas de alta contagiosidad. Cada paciente
sospechoso se mantuvo aislado hasta conocer los resultados del diagnostico
diferencial o confirmado para Mpox. A partir de un caso, se realizé en primer lugar
una evaluacion clinicoepidemioldgica; teniendo en cuenta que el paciente debia
presentar rash macular, papular o vesicular, acompafado siempre de uno o mas de
los siguientes signos o sintomas: cefalea, fiebre, linfadenopatias, mialgia y astenia.
En cuanto a la epidemiologia, debia tener un nexo epidemiolégico con un caso
previamente confirmado con la enfermedad, o historia de viaje en los ultimos 21 dias,
antes del inicio de los sintomas. En ese momento el paciente seria evaluado como
sospechoso y se procedié al diagnéstico diferencial de VVZ, VHS y ENV, que causan
cuadros clinicos similares. Para ello se realiz6 la toma de muestras de lesiones en
piel, mucosas y exudados nasofaringeos. Posteriormente se les realizd6 una PCR-TR
para la identificacion de los agentes en todos los tipos de muestras. Aquellos
pacientes en los que no se logré identificar ninguno de estos virus se clasificaron
como casos probables de Mpox. En dichos casos se realiz6 una PCR-TR para la
confirmacién de la infeccion por MPXV y a todos los casos positivos se les realizo
una segunda PCR-TR que permitié la identificacion de los clados. Para la realizacion
de este algoritmo se revisaron guias de manejo de casos sospechosos y confirmados
gue se confeccionaron en el contexto del brote del 2022. En primer lugar, se
siguieron las pautas de la OPS/OMS para la deteccion y el diagnéstico de la

infeccidbn por MPXV, para los paises en los que nunca antes habian tenido la
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presencia del virus. Estas pautas estuvieron basadas en reconocer la sola presencia
del género Orthopoxvirus para la confirmacion de los casos (182). Arranz y cols.,
plantean una conduccion de los casos desde la atencion primaria, con evaluacion
clinica, epidemioldgica y realizacion de pruebas diagndsticas al momento de la
sospecha (183). Dichos autores, ante cada caso confirmado evaluaron la necesidad
de ingreso hospitalario o no, con seguimiento clinico buscando la aparicion de
complicaciones o enfermedad grave. La presente investigacion utilizé6 un algoritmo
gue no coincide con el protocolo utilizado por los autores espafioles, ya en el caso de
Cuba todos los casos sospechosos se hospitalizaron y contaron con seguimiento y

atencion especializada.

En Nigeria en el 2019, una actualizacion en el manejo de los brotes plantea la
necesidad de identificar los casos sospechosos activos y retrospectivos, con el
objetivo de tener una mejor vigilancia. Conociendo que ese es un pais con un
comportamiento endémico de la enfermedad, las directrices estuvieron encaminadas
al ingreso en los centros sanitarios de todos los casos sospechosos, confirmacion de
diagndstico, pesquisa activa de contactos y alta del centro una vez que las lesiones
hubieran remitido (184). A pesar de que este no es el comportamiento en nuestro
pais, el manejo coincide con el algoritmo que se tuvo en cuenta en la presente

investigacion.

Se recibié el 100% de las muestras de los pacientes con una sospecha clinica y
epidemioldgica para su confirmacion; al tratarse de una entidad clinica que nunca
antes habia sido registrada en el territorio. Para la realizaciéon del diagnéstico de
MPXV, se incluyeron a todos los pacientes procedentes de un area donde ya se
habia reportado algin caso confirmado y que tuviera sintomas y signos compatibles
con la enfermedad. Se realiz6 la PCR-TR a partir de cualquier muestra clinica que el
médico de asistencia considerd necesaria, sin embargo, las muestras ideales fueron
exudados de lesiones en piel y mucosas, raspados, costras a partir de la dermis y
exudado nasofaringeo. Los casos positivos se trasladaron de manera rapida y
tomando todas las medidas de bioseguridad al centro hospitalario del IPK donde
recibieron la atencidn requerida y se mantuvieron aislados hasta la resolucién de la

enfermedad y tener una PCR negativa a MPXV. Los casos probables que resultaron
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negativos a la PCR de MPXV, se regresaron a su area de salud para seguimiento
medico.
IV.2. Caracteristicas sociodemograficas y clinico-epidemiolégicas de los

individuos sospechosos

Desde el establecimiento de la vigilancia de Mpox se recibieron un total de 64 casos
sospechosos procedentes de distintas provincias del pais y del extranjero. Las
caracteristicas sociodemograficas y clinicoepidemioldgicas de los individuos

sospechosos se describen en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas sociodemogréaficas de los casos sospechosos de Mpox en

Cuba en el periodo de estudio.

Variables Rangos N_nGA' %
9-18 14 22
Edad en afnos 19-28 17 26
Mediana=29 29-38 12 19
>39 21 33
Femenino 35 55
Sexo Masculino 29 45
. Blanca 35 55
Color de la piel Mestiza 13 20
Negra 16 25
Lugar de Cuba 62 96,8
procedencia Exterior 2 3,2
Zonade Rural 29 45,3
residencia Urbana 35 54,7
Primario 11 17,2
. Secundaria 5 7,5
Escolaridad Pre/ tecnoldgico 26 41
Universitario 22 34,3
Soltero 26 40,7
Estado civil Consenso 22 34,3
Casado 16 25

Fuente: Modelo de recogida de informacion y las historias clinicas.

Se evidencié que la mayoria de los casos sospechosos eran jovenes, con una
mediana para la edad de 29 afios, del sexo femenino, con color de piel blanca,

provenian de zonas urbanas, tenian un nivel de escolaridad medio-superior y eran
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solteros. Con respecto al lugar de procedencia en el momento que aparecen los
sintomas, el 96,8% (62/64) se encontraban en el territorio nacional, solo dos casos
(3,2%) provenian del exterior (uno era un ciudadano italiano y el otro un ciudadano

cubano con residencia en EE.UU).

Estos resultados coinciden con investigaciones realizadas en la misma etapa de
emergencia epidemiolégica en otras regiones geograficas. En China en poblaciones
similares los investigadores Yon y cols., en 2023 y Cho y cols., en 2024 encontraron
una mediana para la edad de 30 afios (185, 186), lo que evidencia que los individuos
infectados eran jovenes, aspecto que también se encontr6 en la presente

investigacion.

Por su parte Suvvari y cols., en 2023, en la India, identificaron una mayor cantidad
de casos sospechosos que declaraban ser solteros y que pertenecian al género
masculino (187). Segun un metandlisis, el sexo masculino predominé tanto en los
brotes anteriores como en el del 2022, y la edad mediana de los casos confirmados
fue de 29,92 afios (5,77-41; DE: 9,38) (12). Sin embargo, en el presente estudio la

mayoria de los sospechosos pertenecia al sexo femenino.

En Espafia, en igual periodo de tiempo, Veintimilla cols., realizaron una investigacion
en HSH y encontraron una mediana para la edad de 31 afos, de manera que los
resultados de la presente investigacion coinciden con lo encontrado por dichos
autores y reafirma que en estas edades aumenta la posibilidad de ponerse en
contacto con el MPXV (188).

En otro estudio realizado en Espafia, de 181 pacientes que tenian un diagndéstico
confirmado de Mpox y fueron incluidos en el estudio, 166 (92%) se identificaron como
hombres homosexuales, bisexuales u hombres que practican sexo con hombres
(HSH). Solo 15 sujetos (8%) se identificaron como hombres heterosexuales o
mujeres heterosexuales. La mediana de edad fue de 37,0 afios (RIQ=31,0-42,0)
(189). También en Espafia, en la ciudad de Oviedo, se analizaron 50 pacientes con
sospecha de Mpox. Todos los pacientes eran varones, y la mediana de edad era de

33,5 afios (RIQ=28,0-45,5 afios). A todos los pacientes se les confirmo la infeccion
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por MPXV mediante PCR en al menos una de las muestras de diagndstico recogidas.
(190).

Los datos de individuos sospechosos y confirmados evidencian que el brote de Mpox
del 2022 estuvo caracterizado por afectar fundamentalmente a individuos jovenes,
del sexo masculino y con comportamientos y practicas sexuales de riesgo, como es

el caso de los HSH y bisexuales.

IV.3. Frecuencia del virus MPXV, variantes genéticas y cinética de excrecion
viral en pacientes con sospecha clinica y epidemiolégica de Mpox, en el

periodo agosto-octubre de 2022

IV.3.1. Distribucién del total de muestras recibidas, muestras positivas por
provincias y variantes genética identificadas en el periodo de estudio

Al tratarse de una nueva entidad se recibieron muestras de todos los pacientes
clinicamente sospechosos de Mpox, para un total de 64 casos con varias muestras.
La mayoria de los sospechosos quedo descartada a través del diagndstico diferencial
(Gréfico 1).

Mpox
12,5% (8)

Varicela
14% (9)

VHS
7,8% (5)

Otros
62,5%
(40)

ENV
3,1% (2)

Gréfico 1. Distribucion de la positividad de los casos estudiados en Cuba entre

agosto y octubre de 2022.
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El 62,5% (40/64) de los casos se correspondié con un diagnéstico positivo para otras
causas, aunque 31 casos quedaron sin identificar, siete fueron diagnosticados como
piodermitis, sin embargo, cabe resaltar que muchos casos se diagnosticaron
clinicamente y dos casos tenian picaduras de insectos. El diagndstico diferencial que
con mayor frecuencia se identific6 fue VVZ para un 14% (9/64), seguido de cinco

fueron positivos a VHS (7,8%) y dos casos positivos a ENV (3,1%) (Grafico 1).

Estos datos coinciden con estudios realizados en Cuba que demuestran una mayor
circulacién del virus de la varicela en la misma época del afio, segin se recoge en
los datos del anuario estadistico de salud del MINSAP (191). El diagndstico
diferencial de otros agentes causantes de manifestaciones cutaneas similares esta
indicado en “Orientaciones sobre la sospecha clinica y el diagndstico diferencial de la

viruela simica” disponible en: https://www.who.int/publications/i/item/WhO-mpX-

clinical-and-ipc-2022.1. Estas orientaciones especifican claramente que la

enfermedad suele presentarse con fiebre, una erupcion caracteristica extensa y
adenopatias, que pueden aparecer durante otros procesos infecciosos, por lo que es
importante diferenciar Mpox de enfermedades como la varicela, herpesvirus,
enterovirus, el sarampion, las infecciones cutaneas bacterianas, la sifilis, las alergias
a medicamentos y otros eventos que causen manifestaciones clinicas similares
(192). Los hallazgos obtenidos demuestran cuan relevante es el diagndstico
diferencial, ya que, de los casos sospechosos, solo un 12,5% (8/64) resultaron

positivos a Mpox.

Los casos sospechos recibidos de todo el pais (N=64), presentaron una distribucién
desigual por provincias. Las Unicas provincias de las cuales se recibieron muestras
sospechosas fueron La Habana, Holguin, Villa Clara, Cienfuegos, Sancti Spiritus,
Camagiiey, Mayabeque, Artemisa e Isla de la Juventud. Dos casos provenientes del
exterior (un italiano y un cubano-americano) se incluyeron en la provincia de La
Habana por ser el lugar donde se encontraban al momento de acudir a los servicios
de salud. La distribucion de casos sospechos y positivos a Mpox por provincias se

muestra en el gréfico 2.
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El grafico muestra la distribucion del nimero de casos sospechosos y confirmados
en el periodo de estudio. En orden de frecuencia la mayor cantidad de casos
sospechosos y confirmados se corresponden con La Habana (43/64), que ademas
tuvo el mayor porcentaje de casos positivos (5/8), en los que ademas se encontraban
los dos casos provenientes del exterior. Esto pudiera deberse a que es la capital del
pais, con una actividad social elevada respecto al resto de las provincias, tanto para
el turismo como para los residentes. La provincia de Cienfuegos con un menor
namero de casos (7/64)/(2/8) y Artemisa con (3/64)/(1/8), fueron las que aportaron el

resto de los casos positivos durante el periodo de estudio, para un total de ocho

Casos.
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Gréfico 2. Distribucion de los casos sospechosos y confirmados de Mpox por

provincias en Cuba en el periodo de agosto a octubre de 2022.

Siguiendo las directrices de OPS/OMS en el contexto de la situacion de emergencia
(25) se realiz6 la identificacion de clados a todas las muestras positivas y se obtuvo
como resultado que el 100% de las muestras se correspondié con el clado Il. Es
decir, se identifico el clado Il en los ocho casos positivos a Mpox, este clado fue el
que se registré con mayor frecuencia en el resto de los paises. Estos resultados
coinciden con investigaciones realizadas por Cho y cols., en el mismo periodo, donde

se analizaron los datos de paises de cinco continentes mediante un metanalisis que
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identificd la misma variante genética (clado Il), en todas las regiones geogréficas
(186).

El predominio absoluto del clado Il encontrado en el presente estudio coincide con
una investigacion realizada en China, en el marco del brote del 2022. Dicho trabajo
reunié secuencias de Mpox correspondientes a Europa, Africa, Asia, América de
Norte y del Sur y Oceania, donde sobresalido la presencia del clado Ilb, lo que

reafirma el protagonismo de esta variante genética en el periodo de estudio (193).

El virus Mpox tiene poco mas de cinco décadas desde su descubrimiento, y desde
ese momento se reconocieron sus variables genéticas, basandose en analisis
filogenéticos de aislados del virus que apoyaron el reconocimiento de dos clados
distintos, actualmente clado | y clado Il. Estos clados son geograficamente distintos y
presentan diferencias epidemiolédgicas y clinicas definidas. A lo largo de estos afios
gueda claro que el clado I, antes llamado Cuenca del Congo, es el mas letal con una
mortalidad que asciende al 10% (7, 8). En las regiones donde este virus circula de
manera habitual se hace necesario determinar el clado al que pertenece cada
paciente positivo, pues teniendo en cuenta esto, se puede predecir en primer lugar la
evolucién clinica del paciente, determinar la relacion de distintos casos positivos que
pudieran estar o no relacionados, y realizar analisis que identifiquen el
comportamiento de la circulacion del virus en areas determinadas. Si bien sabemos
gue en nuestro pais nunca antes se habian tenido reportes de la enfermedad, en el
contexto del brote del 2022 se hacia necesario conocer a que clado pertenecian los
aislados positivos, sobre todo para comprobar la igualdad o diferencia con el resto de
los aislados positivos que se encontraron en la region de las Américas y también en
el resto de los paises donde se identificd. Siguiendo las directrices de OPS/OMS en
el contexto de la situacion de emergencia (25) se realizo la identificacion de clados a
todas las muestras positivas y se obtuvo como resultado que el 100% de las

muestras se correspondio con el clado Il.
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IV.3.2. Comportamiento de la positividad en el tiempo, de acuerdo a la

localizacion anatdmica de las muestras

Se conoce que a partir de la aparicion de la primera lesion causada por MPXV
aumenta la posibilidad de un resultado positivo. La mayoria de los pacientes no
sospechan que tengan la enfermedad hasta que aparecen las lesiones, e incluso
dias después de tenerlas es que acuden a los servicios médicos. Por lo que el
diagndstico en funcion del tiempo de la evolucién clinica puede cambiar. En la tabla 6
se evidencia este comportamiento de acuerdo a la localizacion anatémica de las

muestras.

Tabla 6. Comportamiento de la positividad a MPXV en el tiempo, de acuerdo a la

localizacién anatdmica de las muestras.

Muestras clinicas | —co'onesen | lLeslones Exudado
iti = piel anogenitales | nasal/faringeo
positivas N=8 = o a
n=8 n=5 n=7
7 dias 0 menos 4 2 2
8-14 dias 8 4 6
15-21 dias 6 4 5
22 dias o mas 3 1 1

Fuente: Resultados de la investigacion.

En los primeros siete dias después del inicio de los sintomas, de los ochos casos
diagnosticados, solo tres fueron positivos en muestras de piel. De los cinco casos
gue presentaron lesiones anogenitales hubo dos positivos, y de un total de siete
pacientes a los que se les tomé exudados nasofaringeos, solo dos fueron positivos.
La mayoria de los casos buscaron atencion médica después de la primera semana
del inicio de los sintomas, por lo que en el periodo de ocho a 14 dias se obtuvo
mayor positividad. Todos los casos fueron positivos en las lesiones de piel, cuatro en
las lesiones anogenitales y seis en el exudado nasofaringeo. Se observa que en el
periodo de 15 a 21 dias, las lesiones en piel continuaron positivas en seis de los
ocho casos, cuatro en las lesiones anogenitales y cinco en los exudados

nasofaringeos. Por ultimo, a partir de 22 dias o0 mas de evolucion clinica, solo tres
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casos fueron positivos en lesiones en piel y uno para las lesiones anogenitales y

exudados nasofaringeos, respectivamente.

Estos resultados coinciden, con la investigacion realizada en el 2023 por Kim y cols.,
en Corea del Sur, donde encontraron en un nUmero importante de casos una
positividad mayor en los primeros dias de la enfermedad, tanto en las lesiones de
piel como en las lesiones anogenitales (194). Un estudio reciente de Kani y cols.,
demostré positividad elevada en muestras de lesiones en piel, sobre todo en los
primeros dias de inicio de los sintomas, estas lesiones actian como un reservorio

viral y son de alta contagiosidad (195).

En el contexto del brote de 2022, en Canada se realiza un estudio similar, donde
aproximadamente la mitad de los casos confirmados son a partir de muestras de
lesiones en piel, con una positividad elevada sobre todo en los primeros 15 dias. En
el diagnostico diferencial encontraron casos de Enterovirus con una frecuencia
relativamente alta (196). En Francia, en igual periodo de estudio, un equipo de
investigadores liderado por Palich, se enfocé en la poblacion masculina, HSH o no, y
tuvieron en cuenta otros tipos de muestra entre las que destacan la sangre total, la
orina y el semen. Si bien en la presente investigacion se tuvo en cuenta la poblacion
general, y no todos los tipos de muestras, cabe resaltar que las mayores frecuencias
de resultados positivos se identificaron en las muestras de lesiones de piel y lesiones
anogenitales, y en un tercer lugar las muestras de exudados nasofaringeos. Estos
resultados coinciden con los hallazgos de Palich y cols., (197). En el 2022, en
Espafia un estudio en poblacion abierta revelo la significativa positividad en las
muestras de lesiones en piel, independientemente de la localizacion, respecto a los
exudados nasofaringeos, lo que confirma la mayor excrecién viral en este tipo de
muestras (189).

IV.3.3. Cinética de la excrecién viral de MPXV en los casos positivos de
acuerdo a la localizacion anatémica de las muestras. Se compararon los

promedios de los valores de Ct para los pacientes infectados

Segun los datos obtenidos de acuerdo a la positividad por lesiones, en el periodo de
ocho a 14 dias se obtuvo el mayor nimero de muestras positivas. Sin embargo, al
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analizar la cinética de excrecidbn de MPXV, segun la localizacion anatdmica de las
muestras los resultados obtenidos por PCR fueron diferentes, o que se evidencié en
los valores de Ct. El grafico 3 muestra la cinética de excrecion viral en diferentes
momentos posterior al inicio de los sintomas. Para obtener estos resultados se
compararon los promedios de los valores de Ct para cada tipo de muestra y en
diferentes momentos después del inicio de los sintomas. En la primera de etapa siete

dias o menos, de ocho a 14 dias, entre 15y 21 dias y 22 dias o mas (Grafico 3).

El grafico evidencia que los valores de Ct fueron incrementandose paulatinamente, lo
gue refleja la disminucion de la excrecion viral con el paso de los dias. Para siete
dias o0 menos se observaron los menores valores de Ct, o que se corresponde con
una mayor excrecion viral, especificamente las muestras de lesiones de piel fueron
las de mayor excrecién viral, seguido de las lesiones anogenitales y por ultimo los Ct

mas altos se correspondieron con los exudados nasofaringeos.

CTipiel
u CT/anogenital
m CT/nasofaringeo

Valores de CT del PCR-TR

0 T T T T
7 dias 0 menos 8-14 dias 15-21 dias 22 dias o mas

Dias a partir del inicio de los sintomas

Grafico 3. Cinética de la excreciéon viral del virus Mpox en los casos positivos de
acuerdo a la localizacion anatémica de las muestras. Se compararon los promedios

de los valores de Ct para los pacientes infectados.

En el presente estudio, la muestra con mayor Ct promedio con el paso del tiempo es
el exudado nasofaringeo, lo que coincide con los resultados obtenidos por Paran y
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cols., en Israel, quienes realizaron una comparacion entre los valores de Ct de las
muestras de lesiones de piel y las muestras de exudado nasofaringeo. Estos
investigadores buscaban establecer cual era la muestra mas infectiva en la
transmision y obtuvieron valores de Ct relativamente mas altos para las muestras de
exudados nasofaringeos. Por el contrario, las muestras de lesiones en piel mostraron
los menores valores de Ct y la mayor capacidad infectiva cuando se inocularon
lineas celulares susceptibles con fluidos de pacientes provenientes de ambas
localizaciones anatomicas. Los autores concluyeron que la transmision oral era muy
baja o casi nula respecto a la transmision por contacto estrecho con piel y mucosas
(198).

Asi mismo, un estudio retrospectivo realizado en el norte de Francia, analizé diversas
muestras de pacientes que se sometieron a una PCR MPXV en el Laboratorio de
Virologia del Hospital Universitario de Lille, entre el 23 de mayo y el 18 de agosto de
2022. En total, se incluyeron 228 pacientes (376 muestras). Se encontré un resultado
positivo en al menos una muestra en 138 pacientes (60,5%). Se compararon los
resultados de la PCR entre muestras orofaringeas y muestras de lesiones cutaneas o
anales/rectales, en pacientes con ambas muestras. Se observé un resultado positivo
en muestras orofaringeas en 54 de 60 pacientes (90%). La carga viral en la muestra
orofaringea tuvo un valor de Ct promedio de 29,5 y fue significativamente inferior a la
de las muestras de lesiones cutdneas y mucosas (valor Ct promedio de 17,8)
(p<0,0001). Dicha investigacion demuestra que la toma de muestras faringeas no
aporta informacion adicional para el diagnéstico inicial en pacientes que presentan

lesiones tipicas de Mpox (199).

Por otra parte, Sufier y cols., realizaron un estudio observacional, prospectivo y
multicéntrico de pacientes ambulatorios diagnosticados con Mpox en dos hospitales y
dos clinicas de salud sexual de Espafia entre el 28 de junio y el 22 de septiembre de
2022. Fueron elegibles individuos de ambos sexos, mayores de 18 afios, y que
informaron la aparicion de los sintomas en los 10 dias previos, sin signos de
gravedad. Se recogieron muestras de cinco localizaciones corporales (lesiones
cutaneas, orofaringe, recto, semen o vagina, y una mancha de sangre seca) en seis

puntos temporales hasta 57 dias después. Las muestras se analizaron mediante
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PCR cuantitativa y un subconjunto mediante cultivo celular. El criterio de valoracion
primario fue el tiempo transcurrido desde la aparicion de los sintomas hasta la
eliminacion del ADN viral. En total, se recogieron 1 663 muestras de 77 participantes
en el estudio. Del total de individuos, 75 (97%) participantes eran hombres, la
mediana de edad era de 35,0 afios (RIQ= 29,0-46,0), y 39 (51%) participantes vivian
con el VIH. La mediana del tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta
la desaparicion del virus fue de 25 dias (IC 95%: 23-28) en las lesiones cutaneas, 16
dias (IC 95%: 13-19) en la orofaringe, 16 dias (IC 95%: 13-23) en el recto, 13 dias en
el semen (IC 95%: 9-18) y 1 dia en la sangre (IC 95%: 0-5). El tiempo transcurrido
desde el inicio de los sintomas hasta la desaparicion del virus en el 90% de los casos
fue de 41 dias (IC 95%: 34-47) en las lesiones cutdneas y de 39 dias (IC 95%: 27-56)
en el semen. La mediana de la carga viral en las lesiones cutaneas fue de 7,3 logio
copias por mL al inicio del estudio, en comparacién con 4,6 logip copias por mL en
muestras orofaringeas, 5,0 logip copias por mL en muestras rectales, 3,5 logio copias
por mL en muestras de semen y 4,0 logio copias por mL en muestras de sangre. Se
aislaron virus competentes para la replicacion en muestras con niveles elevados de
ADN (>6,5 logio copias por mL). Los autores concluyeron que en pacientes
inmunocompetentes con Mpox leve, los datos de la PCR por si solos sugeririan un
periodo de aislamiento de contacto de tres a seis semanas, pero, basandose en la
deteccion de virus con capacidad para la replicacion, este tiempo podria reducirse.
En base a los resultados de esta cohorte de pacientes, podria no ser necesario
realizar pruebas de semen y el uso prolongado de preservativos tras la recuperacion
de la enfermedad (200).

IV.4. Caracteristicas epidemioldgicas de los casos positivos a Mpox en Cuba

durante el periodo de estudio

Los estudios realizados indican que se deben tener en cuenta las variables clinicas,
virolégicas y epidemiologicas. En la tabla 7 se muestran las caracteristicas

epidemiolégicas de los ocho casos positivos a Mpox en el periodo de estudio.
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Tabla 7. Caracteristicas epidemioldgicas de los casos positivos a Mpox en Cuba

durante el periodo de estudio.

ID | Viajero o | Edad | Género | Orientacion Ruta de Inicio de ITS Fuente
residente sexual transmision los asociada de
en el sospechada | sintomas infeccién
exterior después
del
contacto
1 Si 50 M HT DES DES No DES
2 Si 60 M HSH DES 1-3 dias No Si
3 No 27 F HT CSE 4-7 dias No Si
4 No 26 M HT CNS 1-3 dias No No
5 No 32 F HT CSE 1-3 dias Si DES
6 No 28 M HT CSE DES No DES
7 No 43 M HSH DES +7 dias No DES
8 No 49 M HT DES 4-7 dias No DES
Leyenda: M: masculino, F: femenino, HT: heterosexual, HSH: hombres que tienen

sexo con otros hombres, CSE: contacto sexual estrecho, DES: desconocido, CNS:

contacto no sexual

Segun el pais de procedencia siete eran cubanos y uno de ellos era un cubano con
residencia en EE.UU, ademas un extranjero de nacionalidad italiana. La mediana de
la edad para los casos positivos fue de 40 afios. La mayoria de los casos fueron
hombres heterosexuales (6/8). La principal ruta de transmision sospechada, asi
como la fuente de infeccidon fue desconocida. En la mayoria de los casos no se

encontrd ITS asociada (7/8).

Es importante resaltar que el tercer caso confirmado se enfermo a partir del contacto
sexual con su pareja que residia fuera de Cuba, y al arribar al pais ya tenia sintomas
de la enfermedad. El cuarto caso confirmado se enfermd a partir de una inoculacion
accidental con el tercer caso, y exactamente cinco dias después aparecié una lesion
en el sitio de la inoculacion, solo aparecio una lesibn mas aparte de esa, en la boca,

especificamente en el labio inferior.

Los casos cinco y seis, eran pareja y se conoce que la forma de contacto fue la via
sexual, ya que el primero en mostrar sintomas fue el hombre que tenia lesiones en la
region genital, y las primeras lesiones que tuvo la pareja (mujer) siete dias después,

fueron también en la region genital.
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Entre el 14 y el 25 de mayo de 2022, se confirmé la infeccion por Mpox en 54
individuos provenientes de cuatro centros de salud sexual en el Reino Unido y en
todo el mundo, lo que representa el 60% y el 21% de los casos notificados del brote,
hasta el 26 de mayo de 2022, respectivamente. Todos los pacientes se identificaron
como HSH, y dos (4%) de los 54 individuos eran bisexuales. La mediana de edad fue
de 41 afios (RIQ= 34-45) y 26 (48%) de los 54 individuos habian nacido en el Reino
Unido. De los 54 individuos, 38 (70%) eran blancos, ocho (15%) eran negros o
mestizos, cuatro (7%) eran asiaticos y cuatro (7%) pertenecian a otras etnias.
Durante el mismo periodo, 4 500 personas acudieron a los servicios de salud sexual
del Reino Unido, de las cuales 3 080 (68%) se identificaron como HSH. De las 54
personas, 52 (96%) fueron evaluadas en un centro de salud sexual en el momento
de la prueba y los dos restantes acudieron al servicio de urgencias local, donde se
realizaron las pruebas moleculares para la identificacion del virus. Dos personas
acudieron al servicio de salud sexual tras haber sido informados de que eran
contactos de un caso confirmado de Mpox y presentaban sintomas asociados. Se
observé una alta tasa de otras ITS concurrentes, ya que 13 (25%) de 51 fueron
positivas para gonococos o clamidias, seis fueron positivas para gonorrea faringea,
dos para gonorrea uretral, uno para gonorrea rectal, cuatro para clamidia rectal y dos
para clamidia uretral. De estos 13 individuos, dos tenian coinfeccién por gonorrea y
clamidia. Las ITS se detectaron con mayor prevalencia en individuos con VIH (7/13;
54%) que en los individuos seronegativos (6/41; 15%) (201).

Entre Julio y septiembre de 2022, en Pera se estudio la emergencia sanitaria por el
brote de Mpox ocurrido en ese pais y de los 205 casos confirmados, el 99%
(202/205) eran hombres, el 94% (192/205) eran hombres que tienen relaciones
sexuales con hombres (HSH) o bisexuales, y el 66% (136/205) vivian con el VIH. En
cuanto al comportamiento sexual, el 87% (179/205) habia tenido una relacion sexual
21 dias antes de la consulta, aunque soélo el 8% (17/205) identifico contacto sexual
con un caso confirmado de Mpox; el 65% (133/205) tuvo relaciones sexuales con
parejas ocasionales, el 55% (112/205) informaron de una dultima pareja sexual
desconocida, y el 21,5% (44/205) continuaron teniendo relaciones sexuales con

sintomas (202).
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El estudio realizado a inicios de la emergencia sanitaria en el Reino Unido, en Pert y
en otras regiones del mundo, los casos positivos a Mpox fueron del sexo masculino,
especificamente en su mayoria HSH, y tenian otras ITS asociadas como el VIH,

aspecto que no se observo en la presente investigacion.

IV.5. Caracteristicas clinicas de los casos positivos a Mpox en Cuba durante el

periodo de estudio

En la tabla 8 se muestran las caracteristicas clinicas de los pacientes confirmados
como positivos a Mpox en Cuba durante el periodo de agosto a octubre de 2022. En
los casos positivos a Mpox confirmados en Cuba, los sintomas clinicos mas
frecuentes fueron, rash o lesiones en piel, fiebre y cefalea. Las lesiones en piel
fueron las que arrojaron la mayoria de los resultados positivos para PCR de Mpox,
especificamente en localizaciones como la cara, el tronco y las extremidades. Se
presentaron fundamentalmente lesiones cutaneas de tipo vesiculopustular en nimero
entre seis y 10, aunque también aparecieron en menor proporcion lesiones en
mucosa oral y anogenital. La sobreinfeccion bacteriana se presenté en la mitad de
los casos y la resolucion de la mayor parte de las lesiones demor6 hasta 30 dias. Es
importante sefialar que el primer caso confirmado y fallecido se tratd de un paciente
de nacionalidad italiana que no se pudo interrogar pues llegé al sistema de salud
cubano en estado critico, con presencia de lesiones en piel. Mediante los hallazgos
radioldgicos del térax y a través de la necropsia se pudo diagnosticar una neumonia

y ademas infeccion del sistema nervioso central.

En el estudio realizado en Pert en 205 casos con Mpox, los sintomas sistémicos
fueron fiebre (162/205, 79%), malestar general (123/205, 60%), cefalea (119/205,
58%), fatiga (105/205, 52%) y linfadenopatias (111/205, 54%). La distribucion de las
lesiones cutaneas era generalizada (166/205, 81%), localizada en la zona anogenital
(160/205, 78%), polimorfa (174/205, 85%), y fue el primer sintoma identificado en el
46% (94/205) de los casos. En general, el 10% (21/205) requirieron hospitalizacion,
de los cuales el 85,7% (18/205) tenian infeccion por VIH. Las complicaciones
incluyeron sobreinfeccion bacteriana (n= 8), proctitis (n=6), balanitis (n=4) y necrosis
de las lesiones cutaneas (n=3) (202). Los resultados del presente estudio muestran
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algunas similitudes con dicha investigacion con respecto a algunos sintomas clinicos,
aungue en los pacientes peruanos se evidencia una elevada frecuencia de

coinfecciones y complicaciones relacionadas con otras ITS.

Tabla 8. Caracteristicas clinicas de los casos positivos a Mpox en Cuba, durante el
periodo de estudio.

Variables
Sintomas y signos N=8

Rash o lesiones en piel
Fiebre
Linfadenopatias
Faringitis
Cefalea
Decaimiento/ letargo
Mialgia
Neumonia
Meningoencefalitis

Sitios positivos a PCR de Mpox N=8

R IRPIFPINOIINWO|

Lesiones en piel o anogenitales 8
Exudado nasofaringeo 2
Sitios de las lesiones en piel N=8
Area anogenital 3
Facie 5
Tronco o extremidades 6
Descripcion del rash N=8
Vesiculopustular 5
Macular 4
Ulcera 3
NUumero de Lesiones N=8
lab 2
6all 5
Lesiones en la mucosa oral N=8
si 4
no 3
Sitios de las lesiones en mucosa N=8
Anogenital 1
Solo orofaringeo 1
Oral y anogenital 2
Complicaciones N=8
Sobreinfeccion bacteriana |4
Dias hasta la resolucién N=8
15-21 dias 2
22-30 dias 2
> 30 dias 3

Fuente: Resultados de la investigacion.
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Una revision sistematica con metanalisis, utilizando cinco bases de datos se realizo
para evaluar las caracteristicas clinicas, hospitalizaciones, complicaciones y muertes
de casos confirmados o probables de Mpox. Se incluyeron 19 estudios
observacionales, informes de casos y series de casos publicados en casi todo el
mundo. Se realiz6 un metanalisis con modelo de efectos aleatorios para calcular la
prevalencia agrupada y el intervalo de confianza del 95%. Ademas, se realizd un
analisis de subgrupos segun los continentes y un andlisis de sensibilidad excluyendo
los estudios clasificados como de alto riesgo de sesgo. Los resultados para 1958
pacientes indican que las manifestaciones mas prevalentes fueron erupcion cutanea
(93%, IC 95%: 80-100%), fiebre (72%, IC 95%: 30-99%), prurito (65%, IC 95%: 47-
81%) y linfadenopatias (62%, 47-76%). Un 4% (IC 95%: 1-9%) de los pacientes

hospitalizados tuvieron desenlaces mortales (tasa de letalidad, TF) (203).

En otro metanalisis realizado para caracterizar la emergencia sanitaria del 2022 se
incluyeron 31 estudios transversales. La transmision de animal a humano fue
dominante en los casos anteriores a 2022 (61,64%), pero casi todos los casos
notificados después de 2022 tenian antecedentes de contacto humano,
especialmente sexual. La frecuencia conjunta de HSH fue del 93,5% (IC del
95%:91,0-95,4) y solo se notificd en los estudios incluidos después de 2022. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron erupcion cutanea, fiebre,
linfadenopatias y malestar general/fatiga. Proctalgia/proctitis (16,6%, IC 95%:10,3-
25,6) y lesiones anales/perianales (39,8%, IC 95%:30,4-49,9) fueron las
manifestaciones clinicas sin precedentes durante el brote de 2022, que no se habian
descrito antes. La afectacion de los genitales fue mas frecuente en los pacientes con
Mpox después de 2022 (55,6%, IC 95%:51,7-59,4). Se especula la posibilidad de que
hayan ocurrido cambios en las propiedades patogénicas del virus que hayan
modificado la clinica de la enfermedad en el brote del periodo junio-septiembre de
2022. Parece que los casos de Mpox posteriores a 2022 experimentan una
enfermedad mas leve con menos erupciones y tasas de mortalidad mas bajas.
Ademas, la gran mayoria de los casos posteriores a 2022 se tratan de forma

ambulatoria (12) .
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El analisis realizado en la presente investigacion arroja resultados que coinciden con
estudios clinicos y epidemiologicos donde se evidencia que en los casos confirmados
de Mpox se observo el predominio de sintomas como fiebre, rash vesiculopustular y
cefalea, ademas de complicaciones como la sobreinfeccion bacteriana. Se evidencio

una baja tasa de letalidad y otras complicaciones graves.

IV.6. Consideraciones generales

Durante la emergencia sanitaria producto de un brote de Mpox en varias regiones del
mundo, Cuba se vio afectada por la aparicion de varios casos sospechosos. Ante
esta situacion epidemiolégica EI MINSAP y un comité de expertos, propuso la
elaboracion de un algoritmo para el diagndstico viroldgico diferencial y su aplicacion
al momento de identificarse casos sospechosos o0 probables de Mpox, pues no
existian registros previos de la enfermedad en el pais. El IPK se destiné como unidad
gjecutora principal de esta actividad y poco tiempo después de la alerta
epidemioldgica se establecieron las pautas para enfrentar la emergencia en el pais.

Dada esta orientacion, se logré6 implementar un algoritmo para el diagnéstico
virolégico de Mpox en Cuba, lo que permiti6 el establecimiento de una vigilancia
activa y control de la enfermedad en todas las provincias del pais. El diagnéstico
diferencial establecido como parte del algoritmo implementado, posibilit6 descartar
los casos negativos a Mpox y a la vez identificar otros agentes virales y bacterianos
asociados a cuadros clinicos similares a Mpox en pacientes cubanos. Los principales
agentes identificados fueron el VVZ, el VHS y ENV.

La realizacion del diagndstico clinico, epidemiolégico y viroldgico de todos los casos
sospechosos identificados en el periodo de estudio evidencio la circulacion del virus
de Mpox, especificamente del clado II, lo que coincidié con la epidemiologia de la
enfermedad a escala global. Esta variante genética causa cuadros menos grave y su

letalidad es muy baja.

En la presente investigacion se realizé un estudio de la cinética de la excrecion viral
en el tiempo y en diferentes tipos de muestras, evidenciando la mayor virulencia de
las lesiones cutaneas y la baja infectividad de las muestras orofaringeas, aspecto
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gue contribuye a esclarecer el conocimiento sobre la patogenia y transmision de
Mpox.

Los resultados muestran que los hombres heterosexuales, con fuente de infeccidén
desconocida, tuvieron una mayor probabilidad de infectarse con Mpox, en el contexto
del estudio de la emergencia sanitaria cubana, aspecto que no coincide con los
hallazgos de la mayoria de los estudios a escala global donde los HSH con otras ITS

fueron los mas afectados.

Los casos positivos a Mpox, mostraron un curso clinico tipico de la enfermedad en el
contexto de la emergencia sanitaria cubana, predominando sintomas leves o
moderados y con una evolucién favorable en la mayoria de los pacientes, aspecto

gue se evidencio en el resto del mundo.
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Conclusiones

V. CONCLUSIONES

v' Se logré implementar un algoritmo para el diagnéstico virolégico de Mpox en
Cuba, lo que permitid el establecimiento de una vigilancia activa y control de la

enfermedad en todas las provincias del pais.

v El diagnéstico diferencial establecido como parte del algoritmo implementado,
posibilitd descartar los casos negativos a Mpox y a la vez identificar otros agentes
virales y bacterianos asociados a cuadros clinicos similares a Mpox en pacientes

cubanos.

v’ La realizacién del diagnéstico clinico, epidemioldgico y virolégico de todos los
casos sospechosos identificados en el periodo de estudio evidencio la circulacion
del virus de Mpox, especificamente del clado Il, lo que coincidi6 con la

epidemiologia de la enfermedad a escala global.

v’ El estudio de la cinética de la excrecion viral en el tiempo y en diferentes tipos de
muestras, contribuye a esclarecer el conocimiento sobre la patogenia y

transmision de Mpox.

v’ Los resultados muestran que los hombres heterosexuales, con fuente de infeccién
desconocida, tuvieron una mayor probabilidad de infectarse con Mpox, en el

contexto del estudio de la emergencia sanitaria cubana.
v’ Los casos positivos a Mpox mostraron un curso clinico tipico de la enfermedad en

el contexto de la emergencia sanitaria, predominando sintomas leves o

moderados y con una evolucion favorable en la mayoria de los pacientes.
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Recomendaciones

VI. RECOMENDACIONES

v’ Caracterizar genéticamente, mediante secuenciacién del genoma completo, todas
las muestras de los casos positivos identificados para profundizar en los posibles

origenes de los virus que circularon, asi como establecer relacibn con la

sintomatologia observada.
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VIIl. ANEXOS

Anexo 1
Consentimiento Informado

Se me ha explicado que la viruela simica (Mpox) es infeccion de origen viral,
zoondtica que afecta al hombre y que su contagio puede ser por visitar areas
endémicas del virus y alli tener contacto cercano con personas enfermas ya que en
nuestro pais no se reconoce hasta el momento y por contacto directo con personas
enfermas. Esta infeccibn puede cursar con: dolor de cabeza, fiebre, ganglios
inflamados, decaimiento, malestar general y lesiones en la piel, que puede tomar las
mucosas, Yy los genitales. También puede conducir a complicaciones bacterianas.
Desde el punto de vista clinico es importante realizar el diagnostico diferencial con:
varicela, enterovirus y otros herpes virus. Se requiere hospitalizacion y aislamiento, el
tratamiento es sintomatico, no existe un tratamiento especifico. Se me ha informado
gue seré incluido(a) en un estudio, me someteré a una toma de muestras clinicas y
pruebas de deteccion de este agente infeccioso por parte de personal calificado y
entrenado. Igualmente se me ha informado que puedo aceptar o no, incluso retirarme
del estudio en el momento que lo desee, sin perjuicio alguno. La informacion
obtenida sera del conocimiento de los médicos e investigadores participantes en el
ensayo Yy los datos personales, resultados de laboratorio y la identidad de los

pacientes no seran divulgados.

De acuerdo a las informaciones recibidas, se me ha solicitado el consentimiento de
participacion y se han respondido mis preguntas y aclarado mis dudas, por tanto he
aceptado mi inclusion y para que asi conste firmo conjuntamente con los

investigadores principales en el estudio.
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Anexo 2

Modelo de recogida de datos

I-Consentimiento informado (explicacién oral)

¢cUd. esta de acuerdo en participar en el estudio de detecciéon de Mpox?: No __ Si

Siresponde Si: (asignar codigo) Caodigo: Firma (del

voluntario):

[I-Datos Generales Fecha: Edad:

Sexo biologico: Identidad de género: Transexual: ; Transgénero:
; No binario: ___;

Preferencia sexual: Bisexual: __ ; Homosexual: (HSH__MSM_); Heterosexual:
; Asexual:

Municipio donde vive: Provincia:

Color de la piel: Blanca Negra Mestiza

Escolaridad: Sexto Noveno Pre-Univ. o Téc. Med Univ.

Ocupacion:

Estado civil: Soltero Casado Unién consensual Divorciado

Viudo

lll. Informacién clinicay epidemioldgica

Tiene habito de fumar: No Si

Seropositivo al VIH: No Si Desde cuando Carga viral:
CD4.

Si es VIH (+), tiene indicada TARGA: No __ Si___ ¢Con qué frecuencia la toma?:

Edad de comienzo de las relaciones sexuales:
Relaciones sexuales con: Hombres Mujeres Hombres y mujeres

Si es hombre y tiene sexo con otros hombres, frecuenta sitios de encuentro
(‘potajeras™): No Si
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Ha tenido relacion sexual con extranjero(a)s durante el mes: No_ Si_
Pais

Tiene actualmente una pareja estable: Si No: Tiempo:

Usa siempre conddn en: Si: No: Si su respuesta es Sl seleccione cual:
Sexovaginal:

Sexoanal: _ Sexooral: _ Juegos sexuales:

Ill.1Historia de enfermedad de transmisidn sexual anterior

Ha tenido ITS anterior? No Si ¢Cuél y cuando?
Presenta lesiones en piel: No Si Lesiones en piel en (sitio
anatomico): Qué tiempo lleva con ella(s):

Lesiones genitales (Gnica multiple ) Lesion en ano

Lesiéon en la boca

Padece de alguna enfermedad crénica: No Si , ¢cual?

Actualmente tiene otra enfermedad aguda: No Si , ¢CUal?

Otros signos o sintomas clinicos que presente: Adenopatias inguinales

Fiebre Prurito genital/anal Linfadenopatias generalizadas Mialgia
Diarrea Artralgia Cefalea Rash cutaneo
Otros:

IV. Muestras clinicas tomadas
exudado de lesion
exudado nasofaringeo exudado vaginal

exudado anal

V. Diagnastico clinico presuntivo
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VI. Investigadores
Investigador del Proyecto

Nombre:

Firma:

Medico de asistencia

Nombre:

Firma:




