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RESUMEN

Para esta revision de la literatura, se describieron las propuestas planteadas
para el manejo farmacolégico de la infeccién por viruela del mono
(Mpox) durante el brote de 2022. Con ese objetivo, se realizd una
basqueda sistematizada de la literatura utilizando las palabras claves:
infections monkeypox, therapeutics, treatment efficacy en Medline, a
través de PubMed, donde se identificaron 54 articulos publicados desde
2001 a 2023, de los cuales se seleccionaron 26 para ser incluidos en los
resultados. Se encontré que los tratamientos mds documentados para
tratar la infeccién por Mpox fueron el tecovirimat, seguido del cidofovir
y del brincidofovir. El tecovirimat fue la opcién terapéutica mas segura
y eficaz, con la capacidad en reducir la carga viral del Mpox con una
tasa de supervivencia de al menos un 90%. Sin embargo, ninguno de los
tres medicamentos los ha aprobado la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos para el tratamiento del Mpox, por
lo que se reconoce la importancia de llevar a cabo estudios dirigidos para
establecer esquemas de tratamiento mundial, considerando que el Mpox
es una potencial arma biolégica para todo el planeta.

Palabras clave
infecciones; viruela del mono; terapéutica; eficacia del tratamiento; Orthopoxvirus.

ABSTRACT

For this literature review, proposals for the pharmacological management
of monkeypox (Mpox) infection during the 2022 outbreak were described.
For this purpose, a systematized literature search was performed using
the keywords: infections, monkeypox, therapeutics, treatment efficacy in
Medline, through PubMed, where 54 articles published from 2001 to
2023 were identified, from which 26 were selected to be included in the
results. It was found that the most documented treatments for treating
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Mpox infection were tecovirimat, followed by cidofovir and
brincidofovir. Tecovirimat was the safest and most effective
therapeutic option, with the ability to reduce Mpox viral
load with a survival rate of at least 90%. However, none
of the three drugs have been approved by the U.S. FDA
for the treatment of Mpox, recognizing the importance of
conducting targeted studies to establish global treatment
regimens, considering that Mpox is a potential bioweapon
for the entire planet.

Keywords
infections; monkeypox; therapeutics; treatment efficacy;
Orthopoxvirus.

Introduccién

La humanidad se ha visto enfrentada a
diversas enfermedades, cuya manera de atacar
al ser humano las ha convertido en epidemias,
pandemias e incluso endemias. Cuando inicié
la propagacién del SARS-CoV-2 en 2019 (1),
naciones enteras temfan que otra amenaza
repitiera los estragos de la pandemia. Por ello,
en mayo de 2022, cuando se reporté uno de los
primeros casos del viruela del mono (Mpox) en el
Reino Unido y, posteriormente, el anuncio de la
Organizacién Mundial de la Salud, que descubrié
92 informes del mismo virus (2), empezd a
sentirse el mismo temor de aquel diciembre de
2019. Sin embargo, lo m4as preocupante no fue la
reactivacion del virus, sino el hecho de que los
casos provenian de aproximadamente doce paises
que no se consideran endémicos. A pesar de
que se conoce con gran claridad la fisiopatologia
del virus en el humano, los gremios médicos
todavia no han establecido un consenso sobre
su tratamiento farmacoldgico y se piensa que
este virus una “potencial arma biolégica de gran
preocupacion” (2).

El Mpox pertenece a la familia Poxviridae,
del género Orthopoxvirus. Presenta un ADN de
doble cadena que se replica en el citoplasma de la
célula (3,4). Se detect6 por primera vez en 1958,
cuando se estaban transportando unos monos
cautivos desde Africa hacia Dinamarca. Luego,
en 1970, se detecto el primer caso humano de
Mpox en un nifio de 9 afios en la regién de Zaire
(ahora conocido como Repiblica Democratica
del Congo), quien presentaba lesiones vesiculares
en la piel (3). Actualmente, varios datos sugieren

que la previa inmunizacién con vacunas contra
la viruela puede presentar un efecto protector y
puede mejorar las manifestaciones clinicas de la
infeccion (5); sin embargo, no se ha establecido
un consenso sobre el tratamiento dirigido para el
Mpox.

Existe una gran brecha del conocimiento, pues
es una enfermedad que puede llegar a utilizarse
como un arma bioterrorista contra la humanidad,
especialmente considerando que no se han
establecido protocolos de prevencién y manejo,
incluidos grupos de poblaciones especiales,
como pacientes inmunosuprimidos, pacientes
peditricos, mujeres embarazadas, entre otros
(6). Por lo tanto, el objetivo de esta revision
de la literatura con busqueda sistematizada
fue identificar la eficacia terapéutica de las
propuestas planteadas para el manejo clinico y
farmacolégico de la infeccién por Mpox durante

el brote de 2022.
Materiales y métodos

Se llevé a cabo una revision de la literatura
con basqueda sistematizada utilizando las
palabras clave validadas por los términos MeSh
en inglés: infections, monkeypox, therapeutics,
treatment efficacy. Estas se listaron en Medline
a través de PubMed, donde se identificaron
54 articulos publicados desde 2001 a 2023,
de los cuales se seleccionaron 26 para ser
incluidos en los resultados. De los articulos, 28 se
excluyeron porque, al estudiar sus resultados, no
respondieron al objetivo planteado (figura 1). De
igual manera, se complement6 la informacion de
los resultados con diversas publicaciones, con el
prop6sito de enriquecer la discusién del articulo.
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elegibilidad (n= 26)

Referencias excluidas (n= 0)

Referencias incluidas en la
sintesis cualitativa (n= 26)

Referencias incluidas en la
sintesis cuantitativa (n= 26)

Figura 1.
Resumen del proceso de buisqueda sistematizada y seleccion de
estudios

Resultados
"Tecovirimat

En esta revisién de la literatura, se hallé que
el tecovirimat fue el tratamiento mas utilizado.
Estuvo presente en diferentes contextos vy
escenarios clinicos y cientificos que han
demostrado los beneficios de esta terapia
farmacoldgica. Una revision de la literatura
de 2018 a mas de 467 articulos y un
ensayo controlado aleatorizado del mismo afio
demostraron que una dosis minima de 400 mg/
kg de tecovirimat era eficaz para reducir la
carga viral del virus Mpox, con una tasa de
supervivencia de al menos un 90% (7,8).

Esto también se documentd en un ensayo
controlado aleatorizado en 2018, en un grupo
de macacos cangrejeros expuestos a una dosis
letal del virus de Mpox por inoculacién directa
a través de un aerosol, como modelo para el
método de transmision humana. Los animales
se trataron con tecovirimat a partir de los dias
6, 7 y 8 posteriores a la exposicién. De esta
manera, se obtuvieron tasas de supervivencia
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del 67%, 100% y 50%, respectivamente (9),
que demostraron, a su vez, la relacién entre la
eficacia del tratamiento y el tiempo de inicio de
administracién. En este mismo estudio, adema4s,
se llegd a la conclusién que iniciar el tratamiento
hasta 8 dfas después de la exposicién a una cepa
letal mejora la supervivencia y, cuando se inicia
antes de los 5 dias, brinda proteccién contra los
efectos clinicos de la enfermedad (9).

Asociado con este estudio, Smith et al. (10)
concluyeron que el tecovirimat es eficaz para el
tratamiento profilactico posterior a la exposiciéon
de la enfermedad y terapéutico después del inicio
de la erupcién cuténea causada por la infeccién.
La tnica presentacién de caso que se encontrd
en la basqueda de Ia literatura y que menciond
el fallecimiento por falla multiorgdnica fue la de
un hombre de 33 afios con diagndstico de VIH
sin tratamiento, quien tuvo un cuadro clinico
de 74 dias de evolucién de Mpox severo. En
él, iniciaron el manejo con tecovirimat oral de
600 mg cada 12 horas, sin mejoria clinica, por lo
que volvié a consultar. Inicié antibioticoterapia
con vancomicina y cefepima, en conjunto con
tecovirimat y brincidofovir; sin embargo, el
paciente desarroll6 distrés respiratorio severo que
resultd en un paro cardfaco (11).

Con respecto a los eventos adversos
preocupantes del medicamento, Grosenbach et
al. (8) reportaron en 2018, a través de un ensayo
controlado aleatorizado, que con el uso de una
dosis de 600 mg/kg de tecovirimat cada 12
horas durante 14 dfas en modelos de primates
no humanos y conejos no se observé ningin
patrén de evento adverso preocupante, por lo
que se postulé como un posible tratamiento de
eleccién para el virus de Mpox. Ademsis, en
2023 luego de una revision de los reportes de 61
pacientes que recibieron tecovirimat se demostré
que este es beneficioso en casos de presentaciones
clinicas agravantes, al no detectarse problemas
de seguridad tras su uso y complementarse con
trifluridina tépica como opcién de tratamiento
adyuvante (12).

En otro articulo, un ensayo con 359 pacientes,
los eventos adversos mis comunes incluyeron
cefalea, osteoartritis e hidradenitis. Unicamente
se reporté un efecto adverso fatal que incluyo
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un embolismo pulmonar en un paciente con
antecedente de trombosis venosa profunda y
no se encontraba con manejo anticoagulante
(13). También se ha descrito que el tecovirimat
es una opcién terapéutica prometedora no solo
en pacientes expuestos a Mpox u otros tipos
de Orthopoxvirus patégenos, sino también en
aquellos pacientes que sufren eventos adversos
graves no deseados derivados de la vacunacién
contra la viruela, en el caso especial de pacientes
inmunodeficientes (14).

En 2021 se presenté un caso de un paciente
con diagnéstico de Mpox en el Reino Unido,
donde decidieron iniciar manejo con tecovirimat.
Se obtuvo una relacién exitosa entre la
respuesta clinica y la repuesta viroldgica que
fueron mas eficaces que las observadas en 6
pacientes no tratados con tecovirimat en 2018
(15). Adicionalmente, un articulo publicado
en Therapeutic Advances in Infectious Disease
presentd dos casos separados de hombres de 40
y 35 afios con diagnéstico de VIH y de Mpox.
Ambos recibieron tratamiento con tecovirimat
de 600 mg cada 12 horas durante 14 dias, y
tuvieron una resolucién completa de las lesiones
vesicopustulares 21 dias después desde que
iniciaron los sintomas (16).

Los fArmacos antivirales de molécula pequefia
tienen el potencial de desarrollar resistencia,
como el cidofovir. El tecovirimat, por poseer
una molécula mis grande, obtiene mejores
resultados en pacientes inmunocomprometidos
con infecciones por este tipo de virus (17). En
2022, el Departamento de Salud y Servicios
Humanos de los Estados Unidos publicé los
resultados de una muestra de 549 pacientes,
donde el 97,7% eran hombres con una edad
promedio de 36,5 afios y todos recibieron manejo
con tecovirimat. Adicionalmente, la mitad de
estos tenfan diagnéstico previo de VIH. El 3,5%
presentaron efectos adversos posteriores a la
iniciacién del tratamiento; sin embargo, no se
consideré un evento grave. Incluyeron néusea,
cefalea, alteraciéon visual y debilidad. El estudio
no reportdé la dosis, pero indicé que todos
recibieron el tratamiento durante 14 dias; de
ellos, el 72,6% se recuperd sin secuelas y el 27,4%
no se habian recuperado para el dia 14. Empero,

los médicos tratantes descubrieron que el 89,6%
de los pacientes que no se recuperaron se debia a
la poca adherencia al tratamiento (18).

Adicionalmente, en otro estudio de 2022
con 196 pacientes, de los cuales 154 eran
positivos para infeccién por Mpox, se compard
entre la presentacién clinica y los resultados del
tratamiento de pacientes con VIH vy pacientes
VIH negativos tratados con tecovirimat.
Se encontré que no hubo una diferencia
significativa en el uso del antiviral incluyendo
los dfas hasta la mejoria o la tasa de sintomas
persistentes (19).

En cuanto a los reportes obtenidos acerca
de los resultados de ensayos in witro, en tres
ensayos independientes que evaluaron la eficacia
del tecovirimat en 2009 se analizaron células
BSC40 (provenientes del rifion de mono verde
africano) a los cuales se les proporcion el virus.
Se evidenci6 que el tecovirimat redujo el tamafio
de la placa viral e inhibi6 la produccién in vitro de
los Orthopoxvirus, entre ellos Mpox (20).

Ademis, en una investigacién in witro en
ratones infectados con Mpox se corrobord la
hipotesis central de la eficacia del tratamiento
con tecovirimat, al demostrar reducciones
significativas en el titulo viral evaluado del
pulmén, el cual es el 6rgano principal que
alberga la mayor cantidad de carga viral durante
la infecciéon aguda (17). Sin embargo, hay
estudios que sustentan que la terapia combinada
entre tecovirimat y brincidofovir ofrece mejores
resultados, en cuanto a estudios in wvitro, frente
a la monoterapia con tecovirimat (17). Segin
Roper et al. (21), el tecovirimat se est4 utilizando
en los Estados Unidos bajo un protocolo como un
nuevo firmaco en investigacién para el Mpox.

El tnico estudio que distinguié entre las
poblaciones especiales fue un articulo publicado
por la American Society for Microbiology. En
este articulo se mencioné especificamente a los
pacientes pedidtricos y a las mujeres en embarazo
o en periodo de lactancia. Frente los pacientes
pedidtricos, las recomendaciones de dosis para
nifios se basan en simulaciones farmacocinéticas,
por lo que no existe informacién sobre su
seguridad; adicionalmente, la dosis se basa en
un peso minimo de 13 kg para el tratamiento
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oral. Pacientes menores a 2 afos presentan un
riesgo aumentado de acumulacién del farmaco,
especialmente por via endovenosa; de ahi que
se recomiende el monitoreo renal continuo. Por
otro lado, frente las mujeres en embarazo o
lactancia, se reporté que mujeres con infeccién
por Mpox presentan un aumento en las tasas
de aborto, 6bito fetal o parto prematuro; sin
embargo, no se han realizado estudios con
tecovirimat en esta poblacién. Sin embargo, en
estudios de poblacién animal no se observaron
toxicidades en el desarrollo de los embriones de
los ratones (22).

Cidofovir

El cidofovir se ha descrito en la
literatura,  principalmente, en  pacientes
inmunocomprometidos  (23,24); pero no
se ha excluido su wuso en pacientes
inmunocompetentes, puesto que se ha
demostrado que en ambos escenarios ha
tenido resultados satisfactorios, como en la
quimioprofilaxis y la terapia de infecciones por
poxvirus, incluida la viruela (23). En 2022 hubo
una presentaciéon de caso de un paciente sin
antecedentes relevantes infectado de virus por
Mpox en Mildn, donde se le inicié manejo con
cidofovir con resultado de una recuperacién
completa a las seis semanas (25).

Otra presentacién de caso publicada en 2023
correspondié a la de un hombre de 48 afos
con diagnostico de VIH pobremente controlado,
quien consultd por un caso de Mpox severo. Se
le inici6 el manejo con tecovirimat, cotrimoxazol,
teicoplanina, co-amoxiclav durante dos semanas
sin que evidenciara mejoria clinica ni paraclinica.
Posteriormente, se manejé con piperacilina-
tazobactam, metronidazol y fluconazol, que
tampoco le produjo mejoria clinica al paciente.
Por ello, se le administré otra dosis de tecovirimat
e inicio con vancomicina. Sin embargo,
los clinicos decidieron iniciar meropenem,
linezolid y anidulafungina, ya que las lesiones
no presentaban mejorfa. En el dia 25 de
hospitalizacion, le administraron cidofovir tépico
al 3% en las lesiones después del desbridamiento

y cidofovir a 5 mg/kg, y asi el paciente empez6 a
mejorar, por lo que los autores proponen iniciar
una investigacién para administrar cidofovir en
pacientes que no presentan mejorfa clinica tras la
administracién de tecovirimat (26).

En cuanto a la vacunacién, también se ha
comparado la eficacia de la vacuna contra la
viruela y el tratamiento antiviral con cidofovir
en caso de presentar infeccién letal por Mpox.
Se ha encontrado que es una alternativa para
reforzar el efecto de la vacuna en personas que
han estado expuestas al virus; ademés de que
se ha evidenciado el potencial de este antiviral
como tratamiento a corto plazo para infecciones
agudas por poxvirus (27).

Aungque el cidofovir ha tenido un resultado
satisfactorio en la mayoria de los pacientes
que han recibido el esquema de manejo con
este farmaco (23,24), también hay reportes de
eventos adversos descritos sobre su limitante,
como toxicidad ocular o renal posterior a
su administracién por via intravenosa (23,28).
También se ha descrito que el efecto nefrotéxico
se puede reducir mediante la administraciéon
concomitante con probenecida (25). Incluso,
una revision informé que la disfuncién renal
se puede presentar sin la necesidad del manejo
concomitante con otros medicamentos (29).
Adicionalmente, en un articulo publicado por
Malik et al. (30) se hace la recomendacién
de iniciar liquidos endovenosos tras la
administraciéon de cidofovir para lidiar con la
nefrotoxicidad. En relacién con la presentaciéon
sistémica de este fAirmaco, en un ensayo realizado
en 2004 se demostr6 que no alcanza niveles
adecuados para disminuir la replicacién viral del
virus (31). Otra limitante de esta terapia es
la escasa biodisponibilidad de la presentacién
oral de este firmaco, lo que requiere una
administraciéon intravenosa (23,32).

Brincidofovir

La literatura acerca del brincidofovir es mis
limitada en cuanto a su uso clinico en pacientes
con infeccién por Mpox; sin embargo, su eficacia
se ha demostrado en modelos animales (28).
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Ademais, es una versién modificada y mejorada
del cidofovir, por lo que cuenta con buena
disponibilidad oral y nefrotoxicidad reducida,
y estd aprobado para el tratamiento de la
viruela (28). No obstante, se describié el
caso de tres pacientes que recibieron 200 mg
una vez a la semana por via oral de este
medicamento, quienes tuvieron una alteracién
de la funcién hepitica, por lo cual se tuvo
que suspender y no se pudo llegar a una
conclusién con respecto a su eficacia (28).
Incluso, una revisiéon documenté que el manejo
con brincidofovir fue descontinuada debido a
que se evidencié disfuncién hepética (27). Por
ende, es fundamental monitorizar la funcién
hepatica en pacientes que estén recibiendo
antirretrovirales (21). Por otro lado, en cuanto
al manejo de monoterapia con brincidofovir, se
obtuvo una tasa de supervivencia del 57% (7); sin
embargo, se recomienda su uso combinado con
tecovirimat (7,28).

Discusion

En el afo 1022 d.C., el libro titulado El
tratamiento correcto de la viruela describié cémo
utilizar las costras de un paciente que tuviera
manifestaciones cutdneas de la viruela y luego
molerlas y administrarlas a personas sanas
(2). Se puede decir que esta prictica fue el
inicio de la btsqueda de diversas maneras
para prevenir esta enfermedad, que luego se
convertirfan en el desarrollo de la vacunacién
para la humanidad. Posteriormente, en 1801,
Edward Jenner logré demostrar la capacidad de
desarrollar inmunidad a la viruela por medio de
una hipétesis segtin la cual el virus de la viruela
bovina no generaba sintomas en los productores
de leche, por medio de un tipo de proteccién.
Por eso, decidié inocular a un gran ndmero de
personas sanas con material purulento extraido
de las lesiones de los individuos con lesiones
y posteriormente los expuso a aquellos que si
estaban infectados. Debido a que estas personas
sanas no desarrollaron la enfermedad, Jenner
consideré un éxito su hipétesis (2,33).

Tras varios afios de tener como meta
la erradicacién de la viruela, esfuerzos por
parte de organizaciones, inversiones de millones
de dolares y campafias publicas extenuantes,
la viruela fue erradicada en 1979 (33).
Actualmente, dos conservatorios en el mundo
preservan cepas virales vivas, cuyo fin es buscar
estrategias de prevencion y de vacunacién en una
situacién donde se presente un nuevo brote de
la viruela o si esta se utiliza como un arma de
bioterrorismo. También en diversos laboratorios
autorizados por la Organizacién Mundial de la
Salud se siguen estudiando las cepas de los
poxvirus (4). Sin embargo, en mayo de 2022, se
empezd a observar un brote amplio de la Mpox
(34), cuando varios hombres en el Reino Unido
comenzaron a presentar una clinica altamente
sugestiva de viruela y recibieron el diagndstico
de Mpox. Posteriormente, alrededor de 50 paises
informaron casos positivos de este virus. Lo mas
preocupante es que la mayorfa de los casos
pertenecen a individuos con una edad media de
31 afios, una poblacién que nacié después de
la descontinuacién de la vacunacién contra la
viruela (3).

Desde que se empezaron a reportar los casos
nuevos en diversos paises, se plante6 una gran
discusién para establecer cudles podrian ser
las posibles explicaciones del resurgimiento del
Mpox, siendo la mis prevalente la reduccién
en la inmunidad (31). Considerando que el
Mpox, la viruela y el virus de la vaccinia
son Orthopoxvirus estrechamente relacionados, se
demostré que la vacunacién contra la viruela
genera una proteccién de alrededor del 85%
contra Mpox (31). Sin embargo, al realizar
estudios sobre la vacunacién contra la viruela,
se descubri6 que entre el 80% y el 96% de los
casos pertenecian a individuos sin vacunas. As{
mismo, otra explicacién podria ser la evolucién
genética del Mpox, ya que se han evidenciado
cuatro linajes distintos.

Frente la fisiopatologia de Mpox, se sabe que
parte de una unién entre el virus y la membrana
del huésped y el virus se divide en dos partes,
una de ellas es un virus interno maduro y la
otra es un virus extracelular envuelto. El virus
libera la estructura hacia el citoplasma y se
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genera la expresion genética con la ayuda del
ARN polimerasa, que se encarga de sintetizar
el ARN mensajero viral. Luego, se presenta la
enucleacién, donde se libera el ADN viral hacia
el citoplasma; esto permite la replicacion del
ADN que resulta en el proceso de transcripcion.
Por tltimo, se unen los genes virales y forman los
viriones que viajan hacia la membrana de Golgi
para producir el virus intracelular envuelto. Una
vez este virus intracelular pierde su membrana
externa, se une con la membrana celular para
generar el virus asociado con células que puede
ser liberado como el virus extracelular envuelto
(24,35).

Se han descrito diversas vias de infeccién que
incluyen el contacto directo entre el humano
y un posible rasgufio o mordedura con un
animal infectado o por transmisién humano a
humano, y se puede transmitir por medio de gotas
respiratorias o salivares, contacto directo con
lesiones en piel o fémites. Cabe resaltar que, hasta
el momento, no se ha demostrado la transmisién
sexual del Mpox; sin embargo, segin reportes
previos, se supone que por medio del coito existe
una gran tasa de transmisién (68%), por medio
de las lesiones genitales (36).

La infeccién del virus de Mpox se divide en
tres partes: el periodo de incubacién (con una
duracién de 7 a 17 dias), el periodo prodrémico
(con una duracién de 1 a 4 dias) y el periodo de la
erupcién cutdnea (con una duracién de 14 a 28
dias, que incluye la aparicién de lesiones en la piel
hasta su descamacién) (6,16). Durante el periodo
prodrémico se pueden presentar picos febriles;
sin embargo, es méds comdn que se presente en
el periodo que aparece el sarpullido, cuando hay
de entre 38,5°C y 40,5°C. Adicionalmente, se
puede acompafiar de malestar general, cefalea
y linfadenopatias (37). Otros reportes también
refieren que el cuadro clinico se acompafia de
artralgias (4).

Por dltimo, frente a las lesiones, estas pueden
aparecer en las palmas de las manos y en los
pies; pero su distribucién es centrifuga y se
describen como lesiones bien definidas, sélidas
y protruyentes (37). También se han descrito
como lesiones mAculo-papulares-vesiculares-
pustulares (2).

Segin los hallazgos de los estudios revisados,
el tratamiento méas utilizado fue tecovirimat,
seguido de cidofovir y brincidofovir. Por lo
anterior, se dirigié la bisqueda a complementar
la informacién obtenida de los resultados y
entender la farmacocinética de los mencionados
tratamientos para el Mpox.

El tecovirimat es un antiviral que tiene como
diana el gen VP37, por lo que va a inhibir la
interaccion de esta protefna con otras proteinas,
que incluye Rab9, GTPasa y TIP47. De esa
manera, se impide que se forme el virus envuelto
para llevar a cabo sus formas extracelulares
y permite que se dé la respuesta inmunitaria
adaptativa del huésped para eliminar el virus
(38,39). Adicionalmente, se debe tener presente
que el tecovirimat no se encarga de inhibir el
ADN, la sintesis de proteinas o la maduracién del
virus en las células del huésped hasta su lisis (40).

Entre los efectos adversos que se encontraron
frente el uso de tecovirimat, estin la cefalea
(17%) y la nausea (5,6%) (41). Otros efectos
adversos incluyen dolor abdominal, emesis, boca
seca y reacciones de hipersensibilidad (40,42).
Incluso, un estudio realizado en los Estados
Unidos que unicamente reporté que de 549
pacientes, el 3,5% presentaron efectos adversos
(20). Sin embargo, durante 2023, la Food and
Drug Administration (FDA) tGnicamente ha
aprobado el uso de tecovirimat en pacientes
que pesan al menos 3 kg (pacientes adultos y
pedidtricos) para el tratamiento de la viruela
humana (40).

Dos estudios con casos confirmados de Mpox
recibieron tecovirimat durante 14 dias y tuvieron
una resolucién completa; sin embargo, uno
de estos no informé la frecuencia ni la dosis
administrada (40). Frente al uso internacional,
un estudio publicado por Viruses indicé que el
6 de enero de 2022 la Agencia Europea de
Medicamentos aprobé el uso de tecovirimat para
Mpox, viruela, viruela bovina y complicaciones
posteriores a la vacunacién contra la viruela.
Por otro lado, Health Canada aprobé el uso
del tecovirimat Unicamente para viruela en
adultos y pediatricos que pesan 13 kg o mis
el 29 de noviembre de 2021 (43). La Sociedad
Dermatolégica Médica de los Estados Unidos
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publicé una revision en 2022 en la cual
establecié los criterios de uso de tecovirimat,
entre ellos: enfermedad por Mpox severa, riesgo a
progresion de enfermedad severa (especialmente
en inmunocomprometidos, pacientes pediétricos,
embarazadas y mujeres en periodo de lactancia),
aquellos con barreras cutdneas comprometidas
(que incluye enfermedad exfoliativa o
quemaduras) y aquellos que involucren zonas
anatémicas sensitivas (44).

Por otro lado, el cidofovir es un antiviral
cuyo mecanismo de accién es inhibir el ADN
polimerasa; para esto, debe ingresar a las
células del huésped para ser fosforilado por
enzimas celulares y asi activarlo en cidofovir
difosfato, lo que prolonga su vida media. Luego,
en la replicacion del ADN, se incorpora en
la hebra del ADN vy asi inhibe el ADN
polimerasa (39,40). Fue aprobado por la FDA
para el manejo de retinitis por citomegalovirus
en pacientes con sida desde 1996 (40). Este
medicamento tnicamente estd disponible para
ser administrado por via endovenosa, una vez
por semana. Se ha visto relacionado con
neutropenia, disminucién de la presién ocular
y nefrotoxicidad. Adicionalmente, erupcién
cutdnea, niusea y episodios eméticos (40).
Por ende, se recomienda el monitoreo de
la proteinuria como potencial marcador. Sin
embargo, segin los Centros para el Control
y la Prevencién de Enfermedades (CDC), se
recalca, hasta la fecha, que se desconoce si la
administracion del cidofovir puede beneficiar al
paciente con diagnéstico de Mpox.

Por dltimo, el brincidofovir se considera un
antiviral conjugado lipidico del cidofovir (39),
con dos mecanismos de accién: por un lado, se
cree que este farmaco inhibe la ADN polimerasa
y también actda como un nucleétido anilogo
de desoxicitidina monofosfato que interviene
en la sintesis (45); por otro, el bincidofovir
aumenta la biodisponibilidad cuando se consume
por via oral, por lo que disminuye su acumulacién
en los rifiones y de esa manera disminuye el
riesgo de nefrotoxicidad. Para 2023, ya contaba
con la aprobacién de la FDA desde 2021.
Esta aprobacién solo es para pacientes adultos,
pedidtricos y neonatos para el tratamiento de la

viruela humana. Entre los efectos adversos tras
la administracién de este fairmaco, se incluyen:
diarrea, nduseas, emesis, dolor abdominal y
elevaciéon en las transaminasas y la bilirrubina.
Sin embargo, se han realizado varios estudios en
humanos de casos confirmados de Mpox en sitios
de infeccién que incluyen piel, tejidos blandos y
mucosas, los cuales se resolvieron por completo
tras la administracién oral de 200 mg por semana
(46).

Por lo anterior, es evidente que no se
ha establecido un tratamiento dirigido a los
pacientes con diagndstico de Mpox y se
desconoce cudl es el tratamiento para pacientes
que se encuentren en grupos especiales. Hasta
el momento, el manejo es especificamente
sintomético y de soporte, el cual incluye
la prevencién de posibles sobreinfecciones
bacterianas (47). No solo esto, no existe
vacunacién disponible para el Mpox; sin
embargo, considerando la inmunidad que ofrece
la vacuna de la viruela, se debe ofrecer a
quienes se encuentren en riesgo, incluyendo a los
trabajadores en la salud que tengan contacto con
pacientes expuestos (35,47,48).

Un estudio retrospectivo compard
informacién epidemiolégica sobre un 4rea
endémica con el retiro de la vacunacién de la
viruela y el aumento en la incidencia de Mpox
y concluyé que no se establecié evidencia entre
estos dos (49). Es por eso por lo que varios de los
articulos incluidos para esta revisioén de literatura
comparten una idea particular en comin: hacen
un llamado a la comunidad cientifica para la
gestion urgente sobre el manejo de Mpox, en caso
que se llegue a presentar un ataque bioterrorista

(50).
Conclusién

Tras esta revisién sistemética de la literatura
con busqueda sistematizada, se encontré que el
tratamiento mas utilizado en las publicaciones
fue el tecovirimat, y que este es el candidato mas
prometedor para el tratamiento del Mpox, ya que
mostrd superior eficacia, a diferencia de los otros
tratamientos identificados, incluidos el cidofovir
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y el brincidofovir. Estos dos también mostraron
eficacia; pero el cidofovir no alcanza niveles
adecuados para disminuir la replicacién viral del
virus y tnicamente tiene biodisponibilidad por
via endovenosa. Entre tanto, el brincidofovir se
recomienda administrar en combinacién con el
tecovirimat. Adema4s, todavia no se tiene claridad
en cuanto a cudl es la dosis adecuada para el
tratamiento de los brotes de Mpox, y aparte de
lo ya mencionado, el FDA no ha aprobado el uso
de ninguno de estos tres medicamentos para el
tratamiento dirigido al Mpox.

Por lo anterior, se deben llevar a cabo estudios
dirigidos hacia la eficacia del tratamiento
y su aplicabilidad, para establecer esquemas
de tratamiento mundial para el Mpox.
Considerando la ausencia de vacunacién para la
prevencion y el brote que se present6 en 2022, es
vital establecer las respuestas a estas preguntas.
También se deben realizar estudios poblacionales
sobre grupos que se encuentran en un riesgo
elevado de presentar complicaciones tras el uso
de estos farmacos, incluyendo ancianos, mujeres
embarazadas, inmunocomprometidos, pacientes
oncoldgicos, entre otros. Y, asi, ajustar dosis,
frecuencia y periodo de duracién en caso que
haya diagnéstico de Mpox.

Consideraciones éticas

Esta revision de la literatura con busqueda
sistematizada no requirié evaluacién por comité
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