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RESUMEN

Las infecciones virales durante el embarazo conducen
a un espectro de resultados maternos y fetales,
que van desde enfermedades asintomdticas hasta
condiciones mds criticas. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) recibio la notificacion de 53 027
casos confirmados de viruela simica (VS) en 100
Estados Miembros que no son endémicos para VS.
Las infecciones emergentes durante el embarazo son
motivo de preocupacion. La VS, actualmente es una
enfermedad zoondotica rara, causada por el virus de
la viruela del simio (VVS), pertenece a la familia
Poxviridae, El VVS se transmite primariamente por
microgotas respiratorias (aerosoles), por contacto
directo confluidos corporales u objetos contaminados
con dichos fluidos. La infeccion en embarazadas ha
sido reportada de manera limitada, conuna altatasa de
abortos y mortinatos. Se recomienda la vacunacion a
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las embarazadas expuestas o conriesgo de exposicion
v la aplicacion de antivirales en casos graves. La via
de resolucion serd establecida segiin indicaciones
obstétricas.

Palabras clave: Viruela simica, embarazo.

SUMMARY

Viral infections during pregnancy lead to a spectrum
of maternal and fetal outcomes, ranging from
asymptomatic illness to more critical conditions.
The World Health Organization (WHO) received
notification of 53,027 confirmed cases of monkeypox in
100 Member States thatare not endemic to monkeypox.
Monkeypoxis currently a rare zoonoticdisease caused
by the monkeypox virus (SVV), which belongs to the
Poxviridae family. SVV is transmitted primarily by

MD, PhD. Especialistaen Obstetriciay Ginecologia. Director del
Programa en Medicina Materno Fetal. Academia Nacional
de Medicina, Miembro Correspondiente Nacional Puesto 16.

*MD, Especialista en Obstetricia y Ginecologia. Coordinador de
Sala de Partos y Perinatologia, Clinica El Avila. Profesor
invitado posgrado Obstetricia y Ginecologia del Hospital
Universitario de Caracas.

4+ MD, PhD. Especialista en Obstetricia y Ginecologia y
Perinatologia. Academia Nacional de Medicina. Individuo
de Nimero.

SMédico. Especialista en Anatomia Patolégica. Hospital
Universitario Militar “Carlos Arvelo”.

Autor de correspondencia: E-mail: carloscabreralozada@ gmail.
com

Vol. 130, N° 3, septiembre 2022



GOMEZ J, ET AL

respiratory droplets (aerosols), or by direct contact
with body fluids or objects. contaminated with these
fluids. Infection in pregnant women has been reported
in a limited way, with a high rate of abortions and
stillbirth. Vaccination is recommended for pregnant
women exposed or at exposure high risk, as well as
the application of antivirals in severecases. The route
of resolution will be established according to obstetric
indications.

Keywords: Monkeypox, pregnancy.

INTRODUCCION

Las infecciones virales durante el embarazo
conducen a un espectro de resultados maternos
y fetales, que van desde enfermedades asinto-
maticas hasta condiciones mas criticas que
se presentan con morbilidad materna grave,
muerte fetal, parto prematuro, crecimiento fetal
restringido y anomalias congénitas fetales,yasea
aparentes al nacer o mas adelante en la vida (1,2).
Amedidaque sereconocen nuevas enfermedades
infecciosas que afectan a un gran numero de
personas y paises, como la enfermedad por
coronavirusde 2019 (COVID-19),causadaporel
coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave
detipo2 (SARS-CoV-2)decretadapandemiahace
mas de dos afios y mas recientemente, el brote de
la viruela simicahumana (VS),también conocida
como Monkeypox, generan preguntas criticas
sobre como estas enfermedades infecciosas
afectaran a las embarazadas y sus productos.

Las infecciones emergentes y reemergentes
durante el embarazo son motivode preocupacién:
(a) las gestantes, pueden ser mas susceptibles
o méas gravemente afectadas por infecciones
emergentes; (b) las infecciones emergentes
durante el embarazo pueden tener efectos adversos
en el feto; y (c) la profilaxis o el tratamiento de
infecciones emergentes recomendados para la
poblaciéon general pueden no ser apropiados o
aceptados por las gestantes (3.4).

El procedimiento de la vacunacién reportado
por Edwar Jenner en Inglaterra hace mas de 200
afios, fue un hito en la historia de la medicina y la
lucha contra la viruela. El dltimo caso de viruela
adquirida naturalmente ocurrié en 1977, y en
1980 se declaré6 erradicada la viruela en todo el
mundo tras una campana mundial de vacunacién
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y contencién. Han pasado 40 afios o mas,desde
que todos los paises suspendieron la vacunacién
antivaridlica de rutina con vacunas basadas en
el virus vaccinia (1,2,5.6).

Durante los tltimos 40 anos, se han producido
variantes de las vacunas basadas en el virus
vaccinia con perfiles de seguridad mejorados,
y que a través de ingenieria genética en los
laboratorios se haempleado en vacunas candidatas
para una variedad de usos. Los datoshistéricos
han indicado que la vacunacién contra la viruela
tiene una protecciéon de aproximadamente el
85 % contrala VS (5). Sin embargo, despuésde
la erradicacion de la viruela en 1980, ya no se
indicé la vacunacién de rutina contrala viruela,y
ahorahan pasado cuatro décadas desde cualquier
programa de vacunacién contra el ortopoxvirus.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
recibio la notificacion de 26 casos confirmados
de viruela simica en 31 Estados Miembros que
no son endémicos para VS, para el dia 20 de
mayo de 2022, activando la alerta y vigilancia
epidemiolégica en la regiéon la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) (1,2). Para el
dia 17 de juniode 2022, sereportaron 1423 casos
confirmados en todo el mundo de VS. De estos,
1243 casos se confirmaron en la Unién Europea:
resaltando Alemania, Espafa, Portugal y Reino
Unido (6). El dia 23 de julio, la OMS declaré
la VS como una emergencia de salud publica de
importanciainternacional,conreportes de 16 000
casos en 75 paises, con 5 muertes (6). Para el
04 de septiembre de 2022, se han reportado
53 027 casos en 100 paises, con 15 muertes (7).
Para el 01 de septiembre de 2022, los paises con
mas casos confirmados eran Estados Unidos de
América (EUA) con 19 355 casos, seguidos por
Espafia con 6 543 y Brasil con 5 037 casos (8).
60 % de los casos se hanreportado en laregion de
Las Américas y 38 % en Europa. La mayoria de
los casos han sido en hombres jévenes, muchos
de los cuales se auto identifican como hombres
que tienen sexo con hombres y ninguno con
antecedentes de viajes recientes a areas donde
la enfermedad es endémica (1.2,6).

En Venezuela se report6 el primer caso el 12
de julio de 2022, y 2 casos mas el 24 de agosto
de 2022 (7-10). Desde el mes de mayo de 2022,
la Direccién de Vigilancia Epidemioldgica
del Ministerio del Poder Popular Para la
Salud (MPPS) emand Protocolo de Vigilancia
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epidemioldgica para VS (11). EI desafio en
términos de implementacion de una respuesta
institucionalizada, coordinada, oportuna y
eficaz en prevencién, deteccién y manejo
adecuado de los casos de VS requiere revision
critica de la evidencia disponible, asi como
la generacién de consensos en la comunidad
cientificay los organismos sanitarios nacionales
y supranacionales para poder contener el brote
epidémico, con un uso racional de los recursos
disponibles en funcién de su impacto como
emergencia de salud publica de importancia
internacional (1,2,6,11-29).

Lostrabajadores delasalud (TS) se encuentran
en la primera linea de atencién de los casos de
pacientes sospechosos o probables y confirmados,
inclusive los portadores asintomaticos (30-32),
con tendencia a infectarse mas que la mayoriade
las personas y,quizds,con mayor probabilidad de
enfermarse de gravedad. A pesar de esto, un caso
de julio de 2021 en EUA, donde se consideraron
a 46 posibles contactos del personal sanitario,
quienes en su mayoria no tuvieron medidas de
proteccién adecuadas, no se evidencié ningun
contagio (32).

EPIDEMIOLOGIA

La VS, actualmente es una enfermedad
zoonética poco frecuente fuera de Africa,
causada por el virus de la viruela del simio
(VVS), un virus ADN relativamente grande
(200-250 nanémetros) que pertenece a la familia
Poxviridae, subfamilia Chordopoxvirinae y
género Orthopoxvirus (23,25-29,33-36). El
género Orthopoxviridae incluye especies
estrechamente relacionadas como el virus de
la viruela y otros ortopoxvirus animales como
Camelpox(CamV)y Cowpox (CowV)incluyendo
al VVS que infectan naturalmente una amplia
variedad de especies de mamiferos, incluidos
los humanos, y son responsable de varios brotes
zoonodticos.

Debido a ser virus ADN relativamente
grandes (viriones de 200-400 nm con genoma
de 130-375 kbp), los ortopoxvirus son mejores
en detectar y reparar mutaciones que los virus
ARN,como por ejemploel SARS-CoV-2 (23,25-
29). Consecuentemente, esto previamente
habia resultado en 1-2 mutaciones por genoma
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por afio en el VVS. Sin embargo, los estudios
de secuenciacion realizados durante el brote
epidémico de 2022 han revelado que hay de 6
a 12 veces mas, el nimero de polimorfismos
de nucleétidos simples, sugiriendo evolucién
acelerada y adaptacion incrementada al huésped
humano (23,28). Esto podria haber contribuido a
latransmision cripticahumanadel VVS por afios,
antes de que el brote epidémico global se viera
amplificado por eventos stper propagadores en
2022 (23,25-29).

El virus de la viruela estd estrechamente
relacionado con el VVS (23,25-29,33,34). El
virion del VVS es de 200-250 nm, mientras
que su genoma es de 190-260 kbp. EIl virién
del virus de la viruela es de 200-400 nm y su
genoma de 130-375 kbp (23,25-29). A nivel
molecular, la region central del VVS es idéntica
en 96,3 % al virus de la viruela y las secuencias
de aminodacidos de las proteinas del virion
codificadas a este nivel 99,2 % homologas (23).
Sin embargo, difieren en las regiones terminales
del genoma viral que codifican factores asociados
a la virulencia, como, por ejemplo, los genes de
resistencia al Interferén (IFN) y los inhibidores
de la interleuquina-1f3, lo que podria explicar
las variaciones en las manifestaciones clinicas y
gravedad delaenfermedad entre ambos virus (23).
Se han descubierto genes ortélogos con funciéon
presente en el VVS y ausentes/fragmentados en
el virus de la viruela (COP-B19R, BR- 05/18/45
/158/181/197/203/207/219), esto podria generar
diferencias en la respuesta inmunolégicaala VS
y la vacunacién (37).

Elnombrede VS seoriginaenel descubrimiento
inicial del virus en monos en un laboratorio
danés en 1958, cuando los monos enviados
desde Singapur a dicho centro de investigacion
se enfermaron (38). La VS es una enfermedad
endémica en bosques lluviosos,en regiones del
Centro Africana, Liberia, Nigeria, Sierra Leona,
and Republica del Congo).

Entre los afios 2000 y 2009 (24, 25), la VS
fue reportada en 3 paises africanos (Republica
Democratica del Congo, Republica del Congo
y Sudan del Sur), pero entre 2009 y 2019, se
observaron casos en diferentes paises africanos
(Camerun, Republica Democratica del Congo,
Republica Centro Africana, Liberia, Nigeria,
Sierra Leona, Benin, Gabon, Costa de Marfil,
Nigeria). Desde 2017, Nigeria ha experimentado
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un gran brote de 558 casossospechosos y 241
confirmados, con una tasa de mortalidad del
3 % aproximadamente (24, 25). Los datos de
vigilancia de casos sospechosos de VS en la
Republica Democratica del Congo, mostraron
que la incidencia aument6 de 0,64/100 000 en
2001 a 2,82/100 000 en 2013 (39).

En la Republica Democratica del Congo,
donde laincidencia anual de VS esta estimadaen
3.,5-5 casos/10 000 habitantes, se ha descrito la
infeccién de los TS de 1/100 casos confirmados.
En la mayoria de los paises africanos, los
TS en la primera linea de atencién estdn en
riesgo permanente de contraer y propagar
diferentes enfermedades infecciosas, como la
VS (0,9 %) (4041).

El promedio ponderado de lamedianade edad
de infeccién por VS en Africa ha evolucionado
de 4-5 afios en las décadas de 1970-1980 a 10-
21 afos en las décadas de 2000- 2010, donde
los hombres representan =50 % de los casos.
Fuera del continente africano la mayoria de
los casos ocurre frecuentemente en hombres
adultos (39,42.43).

La tasa de letalidad en Africa de casos
confirmados, probables y/o posibles de VS
va desde 3,6 % a 10,6 % con un promedio de
8,6 % (39). Durante las ultimas dos décadas
(2000-2019),s0loel 37,5 % (6/16) de las muertes
ocurrieron en nifnos menores de 10 anos, con una
edad media de 27 anos (42). No se registraron
muertes entre los casos reportados fuera del
continente africano (44).

Ante la discusion en la comunidad cientifica
sobre las caracteristicas y la evolucién de
las variantes/clados del VVS, las aparentes
diferencias filogenéticas y clinicas existentes
entre ellas y sus posibles repercusiones para la
salud publica, es necesario alcanzar uniformidad
en como referirse a las mismas. La OMS ha
alcanzado consenso en referirse a las variantes/
clados mediante el uso de nimeros romanos y
caracteres alfanimericos (45). El clado de la
Cuenca del Congo (Africa Central) del VVS es
referido como Clado I y el de Africa Occidental
como Clado II. Adicionalmente, se acord6 que
el Clado II tiene 2 subclados, Clado ITA y Clado
IIB (este ultimo se refiere principalmente el
grupo de variantes de amplia circulacion durante
el brote epidémico mundial de 2022) (45). En
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general, la VS causada por VVS del Clado I es
mas virulenta y letal que la causada por el Clado
II. Se ha documentado que la tasa de letalidad
del clado IT es del 1 %, mientras que la del clado
I puede alcanzar el 10 % (27).

Modo de transmision y factores de riesgo

La VS es una enfermedad zoonética, con
transmisibilidad interhumana demasiado baja
para sostener la propagacién en poblaciones
susceptibles. La exposiciéon a un reservorio
animal podria haber sido la fuente de infeccion
para al menos el 27 % de los pacientes que no
informaron exposicion a otros pacientes durante
el periodo de incubacién. Se ha evidenciado
infeccion por el virus de la viruela simica en
muchos animales como ardillas listadas, ardillas
arboricolas, ratas de Gambia, lirones enanos
africanos, diferentes especies de simios y otros.
Aunque atn no se ha identificado el reservorio
natural de la viruela simica, los roedores son la
opcién mas probable (23-27). Ladeforestaciony
lainvasion humana en los diferentes ecosistemas,
han provocado el aumento de casos (46).

Esta enfermedad se transmite por via
respiratoria: gotas grandes y también por
aerosoles, aunque se desconoce la contribucién
de los aerosoles en la transmisién, por contacto
directo con las lesiones, con fluidos corporales
u objetos contaminados con dichos fluidos
(fémites).

La probabilidad de transmisidén entre
individuos sin contacto cercano se considera
baja (35).

Pese a que se ha establecido que el VVS esta
presente en fluidos vaginales y seminales, no
hay evidencia clara de transmision sexual. Las
cadenas de transmision del VVS suelen ser cortas
(a diferencia de lo visto con la viruela humana).
Elndmero de reproduccién basico (R0O)es de 0,8,
pero mayor a 1 en hombres que tienen sexo con
hombres. Para contextualizar, el SARS-CoV-2
tiene un RO que es variante-dependiente, ROde 2,5
en la cepa original, RO de 7 en la variante delta,
RO de 10 en la variante 6micron, mientras que el
virus de la viruela tenia un RO entre 3,5-6 (23).

Nigeria viene notificando casos continuados
de VS desde septiembre de 2017 (25). Desde
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septiembre de 2017 hasta el 30 de abril de 2022,
se han notificado en total 558 presuntos casos
en 32 estados del pais (25). De ese total, se
confirmaron 241 casos, de los que ocho fueron
mortales (tasa de letalidad: 3,3 %). Del 1 de
enero al 30 de abril de 2022, se han notificado 46
presuntos casos,de los que 15 se confirmaron. En
2022 no se haregistrado ninguna victima mortal.
Entre 2017 y 2018, el 78,3 % de los pacientes
tuvo un contacto epidemiolégico con personas
que padecian las mismas lesiones caracteristicas
de la enfermedad (42).

En junio de 2003, se informé la primera
evidencia de infecciéon de VS adquirida en la
comunidad, en EUA (36). Para el 8 de julio de
2003, se habian notificado un total de 71 casos
de VS en seis estados. Este brote se atribuyo6 a la
importaciénde roedores infectados, el contacto
con perros de las praderas y su posterior contagio
(género Cynomys, familia de los esciuridos;
emparentados con las marmotas y ardillas de
tierra), los cuales los tenian como mascotas
dichos enfermos (36). Debido a que algunas
de estas mascotasinfectadas estaban en hogares
con madres embarazadas, existe la preocupacion
pasada y futura de aconsejar y alertar a las
embarazadas, ya que cada dia mas hogares, dan
acogida a animales ex6ticos como mascotas.

Se define el contacto como una persona, que
en el periodo que comienza con la aparicion
de los primeros sintomas de un caso probable,
sospechoso o confirmado de VS y que termina
cuando todas las costras han desaparecido,
tiene uno o mas de las siguientes exposiciones:
a) contacto fisico directo piel a piel (tocarse,
abrazarse, besarse, contacto intimo o sexual);
b) contacto con materiales contaminados como
ropa o sabanas, incluyendo material retirado de
habitaciones, o superficies durante el manejo de
lavanderia o limpieza de cuartos contaminados;c)
exposicionrespiratoria prolongada caraacaraen
proximidad cercana; d) exposicion ojo/mucosa o
respiratoriaamaterial de lesiones como vesiculas,
pustulas o costras de una persona infectada; 6)
personal sanitario potencialmente expuestos
en ausencia de uso apropiado de equipos de
proteccién personal (EPP) (13).

La transmisién con la manipulacién a través
del contacto con la piel, objetos personales y
través de aerosoles generalmente requiere un
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contacto cara a cara prolongado. Por ello, estan
en mayor riesgo los TS, los miembros del hogar
y otros contactos cercanos de casos activos. El
personal sanitario debera extremar las medidas
de bioseguridad, incluyendo el uso apropiado
de EPP, ya conocidas a través de la experiencia
adquirida durante la pandemia, pero que en la
actualidad se pueden encontrar relajadas por
estos y sus familiares (13-15,17,19).

La transmisién entre humanos obliga a los
clinicosatomarmedidasespecificasde prevencion
para una atencién Optima, minimizando asi el
riesgo de contagio entre la pacientey el personal
de salud (médicos, enfermeras, transportadores
y personal de limpieza, técnicosauxiliares entre
otros) (13-15,17,19).

En una revision de todos los casos de VS en
el Reino Unido, entre el 15 de agostode 2018
y el 10 de septiembre de 2021, se identificaron
siete pacientes, 4 hombres y 3 mujeres. Tres
adquirieron el VVS en el Reino Unido: un
TS adquirié el virus de manera nosocomial, y
un paciente adquirié el VVS en el extranjero,
contagiando a un adulto yun nifio dentro de su
entorno familiar (47).

MANIFESTACIONES CLINICAS

El periodo de incubacion de la VS suele
ser de 6 a 16 dias, pero puede variar de 5 a21
dias. La infeccion puede ser dividida en dos
partes (fase contagiosa): 1. Fase invasiva (0-5
dias), donde los signos principales son fiebre,
linfadenopatia,dolor de espalda,cefaleaintensa,
mialgiasy asteniagrave. Lalinfadenopatiaesuna
caracteristicadistintivade la VS en comparacién
con otras enfermedades que inicialmente pueden
parecer similares (varicela,sarampion, viruela).
2. Erupcién maculopapular: ocurre de 1 a 3
dias después del inicio de lafiebre. Tiende a
concentrarse mas en la cara y las extremidades
que en el tronco. Afecta la cara (95 % de los
casos), y las palmas de las manos y las plantas
de los pies (75 % de los casos). También se ven
afectadas la mucosa oral (70 % de los casos),
los genitales (30 %) y las conjuntivas (20 %),
asi como la cérnea. La erupciéon evoluciona
secuencialmente de maculas (lesiones con una
base plana) a papulas (lesiones firmes ligeramente
elevadas), vesiculas (lesiones llenas de liquido
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claro), pustulas (lesiones llenas de liquido
amarillento),costras que se secan y se caen en
unos diez dias. El ndmero de lesiones varia de
unas pocas a varios miles. En casos graves, las
lesiones pueden coalescer hasta que se desprenden
grandes secciones de piel (24,48.,49).

El sindrome clinico caracterizado por
fiebre, exantema y linfadenopatia requiere rara
vez de ingreso hospitalario. Las principales
complicaciones pueden ser: sobreinfeccion
bacteriana de la piel, cicatrices permanentes en
la piel, hiperpigmentacién o hipopigmentacion,
cicatrices corneales permanentes (pérdida de
la visién), neumonia, deshidratacién (vémitos,
diarrea, disminucién de la ingesta oral debido a
lesiones orales dolorosas y pérdida insensible
de liquidos por alteracién generalizada de
la piel), sepsis, encefalitis y muerte (Baja
probabilidad) (50).

Para clasificar la gravedad clinica de la VS
la OMS se bas6 en la puntuacion del namero de
lesiones cutaneas: leve (<25 lesiones cutaneas),
moderada (25-99 lesionescutaneas), grave (100-
250 lesiones cutaneas) o muy grave/critica (>250
lesiones cutaneas) (17,19,39).

Los criterios de ingreso hospitalario
recomendados son (14):

1) Neumonia, con o sin dificultad respiratorio.
2) Encefalitis o meningitis.

3) Lesiones oculares con riesgo de pérdida de la
vision, dolor ocular o alteracién visual.

4) Lesiones faringeas que impidan la deglucion
de liquidos o comprometan la via aérea.

5) Celulitis grave con compromiso organico.

6) Fiebre persistente en pacientes inmuno-
suprimidos.

7) Proctitis que requiera analgesia endovenosa
y/o reposo gastrointestinal.

8) Deshidratacion.
9) Voémitos o diarrea persistentes.

10)Sepsis.

En una serie de 16 paises con 528 pacientes
con VS de abril a junio de 2022 (20), se reporto
que la transmisién ocurrié en 95 % de los casos
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durante la actividad sexual, con un periodo de
incubacién promedio de 7 dias (rango de 3 a 20
dias), 98 % de los casos se dieron en hombres
que tienen sexo con hombres, 75 %, 41 % con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) diagnosticado previamente. 95 %
presentaron exantema (64 % <10 lesiones), 73 %
con lesiones anogenitales, 41 % con lesiones
mucosas. Otros sintomas de afectacion sistémica
fueron fiebre (62 %), astenia (41 %), mialgias
(31 %) y cefaleas (27 %), con linfadenopatias en
56 % de los casos. Infecciones de transmision
sexual concomitantes se reporté en un 29 %.
Se detecté ADN del VVS en 29 de 32 pacientes
a los que se les analizé liquido seminal. Se
indico tratamiento antiviral en 5 % de los casos,
con 13 % de hospitalizaciones. Las causas de
hospitalizacién fueron para manejo del dolor
(la mayoria dolor anorrectal), sobreinfeccion
de partes blandas, propdsitos de control de la
infeccion, faringitis limitante de ingesta oral,
lesiones oculares,dafio renal agudo y miocarditis.

DIAGNOSTICO

Las definiciones de casos se muestran en el
Cuadro 1.

Laboratorio reacciéon en cadena de la
polimerasa (PCR) cuantitativa

La PCR en tiempo real, es la prueba de
laboratorio preferida dada su precisién y
sensibilidad (12,17,19). Para esto, las muestras
de diagnéstico 6ptimas de infeccion por el VVS
son las lesiones de la piel: el techo o el liquido
de las vesiculas y pustulas, las costras secas, asi
como de la mucosa nasal u oral. Cuando sea
factible, la biopsia es una opcién. Las muestras
de lesiones deben almacenarse en un tubo seco
y estéril (sin medios de transporte viral) y
mantenerse en frio. La identificacién molecular
por PCR en tiempo real se determiné por andalisis
cuantitativo utilizando una hemaglutininaMGB
de pan-ortopoxvirus en tiempo real segun el
protocolo que utiliza una curva estandar basada
en un plasmido linealizado que contiene el gen
de hemaglutinina MPXV (51).

Alternativamente, las pruebas que
indican la presencia de orthopoxvirus en una
muestra de paciente, salvo la exposicién del
paciente a otro del mismo género, pueden
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Cuadro 1

Definiciones de caso. Modificado de Bunge y col. (39)

TIPO DE CASO DEFINICION

SOSPECHOSO Aparicién repentina de fiebre alta, seguida de una erupcién de pustula vesicular que se presenta
predominantemente en la cara, las palmas de las manos y las plantas de los pies; o la presencia
de al menos 5 costras tipo viruela.

CONFIRMADO Caso sospechoso con confirmacién de laboratorio (Anticuerpo IgM
Positivo, pruebas de deteccion de antigenos, PCR o aislamiento del virus).

PROBABLE Caso sospechoso sin posibilidad de confirmacion por laboratorio, pero con nexo epidemiolégico
a caso confirmado.

POSIBLE Erupcioén vesicular, pustulosa o costrosa, no diagnosticada como varicela por la familia o el

proveedor de atencién médica.

Antecedentes de fiebre y erupcion vesicular o costrosa.
El individuo cumplié con uno de los criterios epidemiolégicos o demostré niveles elevados
de IgM especifica para ortopoxvirus y presentd erupcién y fiebre inexplicable y =2 otros

signos o sintomas de los criterios clinicos.

ser suficientemente diagndsticas, asi como
la visualizacién en microscopia electrénica,
tincién inmunohistoquimica para antigenos
de orthopoxvirus, estudios de suero para IgM
anti- orthopoxvirus (que indican exposicion
reciente) e IgG (que indica exposicion previa o
vacunacion) (12-15,17,19,23,39).

Como los ortopoxvirus son serolégicamente
reactivos de forma cruzada, los métodos de
deteccién de antigenos y anticuerpos no brindan
una confirmacién especifica de la VS (12-
15,17,19.,49). Pruebas de deteccion de antigenos
como Orthopox BioThreat® Alert assay, tienen
evidencia que respaldan su uso clinico como
pruebas de cribado rapido en casos sospechosos
oprobables,especialmente en entornos sanitarios
limitados para confirmacion rdpida mediante el
uso de PCR en tiempo real (22).

Otros examenes, como rutina general,
incluyen: hematologia completa, glicemia, urea,
creatinina, acido drico, sodio, potasio, cloro,
calcio, bicarbonato, transaminasas, proteinas
totales y albumina, bilirrubina total, gamma
glutamil transferasa y amilasa (14,19,20). La
hematologia completa,

pruebas de funcionalismo hepéatico y renal
son requeridas para monitorizacién paraclinica
en pacientes hospitalizados recibiendo farmacos
antivirales (19).
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TRATAMIENTO

Lapersonainfectadadebe permaneceraislada,
usar una mascarilla quirdrgica y mantener las
lesiones cubiertas tanto como searazonablemente
posible hasta que todas las costras de las lesiones
se hayan desprendido de forma natural y se haya
formado una nueva capa de piel para evitar
contagio al personal de salud o dentro del entorno
familiar. Los pacientes ya no se consideran
infecciosos después de que se caen todas las
costras (37).

Dos farmacos antivirales biodisponibles por
via oral, brincidofovir (Tembexa®) y tecovirimat
(Tpoox®),han sido aprobados en los EUA parael
tratamiento de la viruela por la Food and Drug
Administration (FDA) (19,21,52-60). Ninguno
de los farmacos ha sido estudiado en ensayos
de eficacia en humanos; sin embargo, ambos
farmacos demostraron eficacia contra otros
ortopoxvirus (incluido el VVS) en modelos
animales. Hay informes de uso compasivode
tecovirimat para vaccinia complicada (53). Un
farmaco endovenoso, el cidofovir (Vistide®),
utilizado en citomegalovirus y coinfeccién por
VIH se ha utilizado durante el brote epidémico
de VS de 2022 (14,19,23,26). Los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) dieron
licencia de uso de tecovirimat, brincidofovir
y cidofovir para VS (19). Se ha reportado la
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eficacia en estudios comparativos en animales,
de un analogo del tecovirimat desarrollado en
Rusia por el Centro Nacional de Investigacion
de Virologia y Biotecnologia VECTOR, el
NIOCH-14 (19,61,62). Sin embargo, la eficacia
clinica de este compuesto es incierta.

Para tratamiento sintomatico, la OMS (19)
recomienda en: a) fiebre, uso de paracetamol;
b) manejo del dolor, paracetamol, tramadol
y morfina en forma escalonada; c¢) prurito,
loratadina; d) ndauseas y vomitos, ondansetron
(asociado a prolongacion del intervalo QT) o
prometazina (s6lo en adultos); e) dispepsia,
omeprazol; f) manejo conservador de la diarrea,
no se recomienda uso de farmacos inhibidores de
motilidad porriesgo de ileo intestinal; g) ansiedad
que no mejore con consejeriaapropiada,diazepam
(contraindicado en pacientes con alteracion del
estado mental); h) agitaciéon psicomotriz con
peligro potencial para si mismo, personal sanitario
u otros pacientes, diazepam (vigilar proteccién
viaaérea)y haloperidol (asociado a prolongacién
del intervalo QT).

Evitar uso de salicilatos como la aspirina
en nifios y adolescentes por asociacidon con
sindrome de Reye. En el embarazo, el uso de
antiinflamatorios no esteroideos porencimade la
semana 32 se encuentracontraindicado porriesgo
de cierre precoz del ductus arterioso Se puede
considerar utilizar la hidroxicina,en conjunto con
la loratadina en casos de prurito intenso. El uso
de antisépticos tépicos se recomienda en caso de
lesiones exudativas, exfoliacién o compromiso
cutdneo extenso. Las lesiones costrosas se
pueden manejar con vaselina en capa fina. Las
lesiones orales se sugiere el uso de enjuagues con
lidocaina al 1 %. En caso de lesiones genitales
ulcerosas se recomienda el uso de bafios de
asiento, con medios fisicos frios y anestésicos
topicos. Para las lesiones oculares se ha descrito
uso cloranfenicol, tobramicina o azitromicina
en colirio o gel. Para la proctitis se recomienda
considerar antiinflamatorios orales, corticoides
topicos (evitar glucocorticoides sistémicos en el
embarazo por sus efectos fetales), antibidticos
topicos u orales (14,19,27).

En caso de infeccidn bacteriana secundaria
se recomienda cloxacilina (flucloxacilina),
cefalexina,amoxicilinacon acidoclavulanico. En
casode sospechade infeccién por Staphylococcus
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aureus resistente ala meticiclina considerar como
opciones terapeuticas clindamicina, trimetoprim
consulfametoxazol y doxiciclina (contraindicada
en el embarazo). Hay que recordar que se debe
evitar el uso fluoroquinolonas, quinolonas
y tetraciclinas durante el embarazo, las
sulfonamidas estan contraindicadas en primer
trimestre y después de la semana 32. Las
opciones en caso de alergia a la penicilina o los
betalactamicos son clindamicina y trimetoprim
con sulfametoxazol (14,19).

VACUNACION

El uso de modelos matematicos indica que la
vacunacion preventiva primaria (pre-exposicion)
es la estrategia mas eficaz para controlar el brote
epidémico de VS. Si se realiza en conjunto con
el aislamiento efectivo de casos y el rastreo de
contactos, aumenta sustancialmente el potencial
para controlar el brote (1,13,16-19,27).

En el caso de la viruela se han desarrollado
vacunas de tercera generaciéon (13,17-19,27,63-
75),posterior alas vacunas de primera generacion,
elaboradas a partir de linfa o piel de animales
inoculados, como Dryvax ® (virus vivo
liofilizado), producida por Wyeth, no disponible
comercialmente desde la erradicacién de la
viruela. Las vacunas de segunda generacién,
como Acam2000 ® de Emergent Biosolutions
(previamente fabricada por Sanofi Pasteur
Biologics), son desarrolladas a partir de un
clon del virus de la vaccinia (Dryvax®), que
ha sido purificado y producido mediante
cultivos celulares. La vacuna contiene el virus
vivo replicante (vaccinia), se administra en la
superficie de la piel mediante escarificacién
en dosis uUnica, mediante 15 pinchazos de una
aguja bifurcada de acero inoxidable. Esta
vacuna no esta recomendada para las personas
con inmunodeficiencias y trastornos cutaneos
exfoliativos, como el eczema o la dermatitis
atépica.

Entre las vacunas de tercera generacion (virus
vivos atenuados), con perfiles de seguridad
superiores a la primera y segunda generacion,
tenemos la LC16m8,de KM Biologics, derivada
de la cepa Lister de vaccinia, con minima
replicacién (16-19,63,64). Aprobada en 1975
en Japon, forma parte de su reserva estratégica
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nacional. La seguridad de la vacuna ha sido
confirmada en menores de 18 afios, asi como en
modelos animales inmunocomprometidos. No
se ha recomendado la vacunacién en personas
inmunodeprimidas y trastornos cutaneos
exfoliativos. Se aplica en una dosis percutanea
mediante 5-10 pinchazos con aguja bifurcada.

La Imvamune® (16-19,65-67), vacuna de
tercera generacién de virus vivos no replicante,
derivada de la cepa Ankara de vaccinia
modificada, producida por Bavarian Nordic
con uso autorizado en Canada desde 2013,
aprobada en EUA por la FDA como Jynneos®
y la European Medicines Agency (EMA) como
Imvanex®, es una vacuna de tercera generacion
contra la viruela que se probd en personas
infectadas por el VIH y en personas que tienen
dermatitis atépica. Fue desarrollada para su uso
en personas con factores de riesgo elevados de
eventos adversos postvacunales. Se aplica en
una serie de dos inyecciones subcutdneas de
0,5 mL, con cuatro semanas de diferencia en la
vacunacion preventiva primaria y vacunacion
preventiva.

Los pacientes vacunados tienen una erupcion
cutanea menos intensa y aproximadamente solo
el 50 % presentan linfadenopatia. Tampoco hubo
muertes en pacientes vacunados. Se aprobo en
el 2019 por la FDA, indicada en adultos para la
prevenciéndelaviruelayla Vs (65,66). Seestima
que la vacunacién contra la viruela brinda una
proteccién del 85 % contra la VS (5). El estado
de vacunacion contra la viruela de los pacientes,
se puede demostrar en observar y corroborar la
cicatriz de vacunacién caracteristica.

Actualmente, se desarrolla una cuarta
generacién de vacunas a través de métodos de
atenuacién mediante ingenieria genética: delecion
de genes inmunomoduladores accesorios o
esenciales y a través de la insercién de genes
inmunomoduladores (37,63). Un ejemplo es la
Vacdelta6®, desarrollada por el gobierno ruso,
vacuna derivada de células basada en una cepa
de virus vaccinia con seis genes de virulencia
inactivados, Induce la generacién de niveles
significativamente mas altos de anticuerpos
neutralizantes del virus en comparacién con la
variante clonal original (18).

LLaOMS norecomiendalavacunacién en masa
actualmente (13-19,23,26,27,67). Para contactos
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de casos sospechosos, probables o confirmados,
la vacunacién preventiva pos-exposicion se
recomienda con una vacuna de segunda o tercera
generacion, idealmente dentro de los primeros 4
dias de exposicion.

La vacunacién preventiva primaria se
recomienda en personas con alto riesgo de
exposicién, incluyendo, pero no limitado
a hombres que tienen sexo con hombres,
personas con multiples companeros sexuales,
incluidos dentro de las indicaciones de la
profilaxis preexposicién al VIH o con infeccién
por el VIH en seguimiento en las consultas
hospitalarias (13,18,27,67). Otros grupos de
alto riesgo son el personal sanitario en riesgo
ocupacional, personal de laboratorio trabajando
con orthopoxvirus o pruebas diagnosticas de VS
y otros grupos a considerar segiin las politicas
nacionales de los paises con respecto a la VS y
ladisponibilidad de vacunas,como,por ejemplo,
personal que se encarga de la desinfeccién de
superficies en locales especificos donde se
mantienen relaciones sexuales.

Serecomiendalavacunacién preventiva post-
exposicion expedita en contactos estrechos de
casos confirmados con altoriesgo de enfermedad
grave (13,27,67), a:

a. Personas con inmunodepresion, incluyendo
infeccion con VIH con <200 cel/mL.

b. Mujeres embarazadas en cualquier trimestre
de gestacion.

c. Poblacion infantil de cualquier edad.

Aunque la evidencia preliminar sobre la
vacunacion en menores de 18 afios y gestantes
es escasa, la enfermedad puede ser mas grave y
causar secuelas (13,18,27,67). Se recomienda
la utilizacién de un consentimiento informado
en estos grupos de poblacidén tras realizar una
evaluacion individualizada del riesgo/beneficio.

Otros grupos de riesgo (13,18,27,67),
priorizados para la vacunacion preventiva pos-
exposicion, segin disponibilidad, son:

a. Personal sanitario que hayatenido un contacto
cercano (inferior a 1 metro en la misma
habitacién) sin EPPo que ha presentado alguna
incidencia en el uso del EPP.
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b. Personal de laboratorio que maneje muestras
de pacientes sospechosos o confirmados de
VS que ha presentado alguna incidencia en
el uso del EPP.

c. Contactos estrechos (independientemente de
su vulnerabilidad) de casos confirmados, en
caso de mayor disponibilidad de dosis.

Se ha reportado que la administracion por via
intradérmica de un 1/5 de la dosis administrada
por via subcutanea (0,1 mL), en dos dosis,
separadas por un intervalo de 28 dias, es de
respuesta inmunoldgica humoral similar con
respecto a la dosis administrada en la pauta
estandar subcutanea (13,16,18). No se estudio la
respuesta inmune celular. El estudio no incluy6
gestantes. Tomando en cuentalas limitaciones en
torno aladisponibilidad de vacunas en gran parte
de los paises afectados por el brote epidémico
de VS, varios paises han aprobado la pauta de
vacunacion conunadosis intradérmicade 0,1 mL
(1/5 de la pauta estandar de 0,5 mL subcutdnea)
y cumplir lasegundadosis, segin disponibilidad.
En las gestantes, de forma preliminar, se ha
recomendado mantener la pauta estandar.

VSY EMBARAZO

El genoma de los poxvirus codifica al menos
17 proteinas para la unién celular, fusion de
membrana y penetraciéon que da como resultados
diversos mecanismos de entrada al huésped que

™ sincitiotrofoblasto™
® Células del trofoblasto®

* Calulaz nfectadas fim wivro)

i Virus de la viruela

varian de una cepa a otra y de la célula huésped
tipo a tipo de célula huésped (Figura 1) (76).

Se ha informado que alrededor del 10 % de
las células trofoblasticas de placentas a término
podrian infectarse in vitro con el virus de la
viruela (76,77). Los cultivos de trofoblastos
infectados con virus de la viruela muestran
cambios citopaticos como condensacidn
citoplasmatica, mitosis y una disminucion en la
produccioén de gonadotropina coridonica humana
(Figura 2) (23,26).

Proteina de
superficie de
unidn al
receptor
Receptor viral
en | humano

Complejo de
fusidn de
entrada

No receptor
especifico

célula huésped
Cé&lulas del
tracto
respiratorioc v
mucosa oral

Células dianmna

Ceélulas
placentarias
gQue eEXpresan
receptoreas
wirales
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trofoblasto

Figura 1. Proteinas de superficie viral involucradas en la
entrada celular y la presencia dereceptores en las células
de la placenta (original de los autores).

Figura 2. Sintesis de infeccidn viral de la viruela y efectos principales en la placenta (original de los autores).
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Dado que tienen un tamaifio similar (23,25-
29.,33-36,76-79), estos efectos placentarios del
virus de la viruela podrian ser extrapolables al
VVS,y,por lo tanto, ocurrir transmision vertical
del virus al feto (23,26,76-78).

Pese a que el brote epidémico de VS de 2022
haafectado de formadesproporcionadaahombres
que tienen sexo con hombres, la infeccién por
VVS no esta confinada por género u orientacion
sexual. Es razonable pensar se reportaran casos
de VS y embarazo, con el tiempo y el aumento de
lavigilanciaepidemiolégica. Existen tres razones
por las cudles las gestantes, son especialmente
susceptibles a la infeccién por VVS (23).

La primera razén es que la atenuacidon
fisiolégica del embarazo de la respuesta
inmunitaria celular mediada por células Th1,con
predominanciade lainmunidad humoral mediada
por células Th2, incrementa la susceptibilidad
hacialas infecciones virales. Las citoquinas Th1,
incluyendo el IFN tipo 1 inhibe lareplicacién viral
a través de actividades de inmunoreguladoras
directas e indirectas al ligarse a receptores
heterodiméricos ampliamente expresados en la
superficie celular. El VVS expresa proteinas
solubles ligando IFN o/ que interfieren con
las vias de sefnalizacion del IFN e inhibiendo los
mecanismos de respuesta antiviral del huésped.
La susceptibilidad y la virulencia teéricamente
se verian aumentadas durante el embarazo por la
predominancia Th2 y la evasion del IFN por las
proteinas ligando expresadas por el VVS (23).

La segunda razén es que la erradicacion de la
viruela y el consiguiente cese del programa de
vacunacién global en 1980, crearon un nicho para
el VVS debido a la menguante inmunidad de la
poblacion. La edad media de diagndstico se ha
incrementado desde nifios pequeiios (4 afios) a
jovenes adultos (21 afios) en 2010-2019. Durante
el brote epidémico de 2022, hombres adultos con
edad promedio es de 36 afios (rango de 31 a 43
afos) componen el grupo con mayor ndmero
de casos confirmados. La edad reproductiva
segin la OMS es de 15 a 49 afos, por lo que las
gestantes no inmunizadas estdn con un riesgo
significativamente alto de infectarse por el
VVS (23).

La tercera razén es que la transmision
vertical y la pérdida del embarazo se han
reportado posterior a la infeccién por el VVS.
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La transmision del brote actual en paises no
endémicos con poblacion sin inmunidad previae
inmunodeprimida (41 % de los casos confirmados
son VIH positivos), pueden permitir al VVS
adquirir mutaciones que incrementen la virulencia
y laprobabilidad de que ocurra una diseminacién
sostenida. Porlo que la VS, pudiera evolucionar
de una zoonosis regionalmente limitada, a una
enfermedad infecciosa endémica global. Los
embarazos, particularmente en paises de bajos
o medianos ingresos, podrian estar en riesgo,
agravados por la realidad que 89 % de los 213
millones de embarazos que ocurren anualmente,
se dan en entornos de recursos limitados, con la
mayor probabilidad de resultados obstétricos y
perinatales adversos (23).

Tanto las mujeres vacunadas como las no
vacunadas que contraen la viruela durante
el embarazo, sufren tasas de mortalidad
mucho mas altas que las no embarazadas. A
pesar de su descubrimiento hace mas de 4
décadas, se sabe poco sobre la VS durante el
embarazo (5,14,23,26,75,80-82).

Lainfecciénenembarazadas hasidoreportada
de maneralimitada. L.a Fundacién Internacional
de Medicina Materno Fetal, proyecto de
Momprenatal LLC, compaiiia con registro en
los EUA (14),realizé recientemente unarevision
sistematica de la literatura para la elaboracion
de guias de manejo de la VS en el embarazo,
encontrando que se han reportado 7 casos, con
2 muertes fetales anteparto, 3 abortos, 1 parto
pretérmino con neonato de 1 500 g 6 semanas
posterior al inicio de los sintomas con signos
clinicos de infeccién congénita por VVS, y 1
parto eutdcico simple sin complicaciones.

Se hanotificado un caso probable de infeccién
perinatal en Zaire. Aproximadamente a las 24
semanas de gestacioén, una mujer embarazada
desarrollé una enfermedad febril con erupcién
cutanea y, posteriormente se aislé el VVS de
una lesion vesicular. Seis semanas después, dio
a luz a un recién nacido de 1 500 g que tenia
una erupcion cutanea generalizada parecida a
la VS (5).

En un estudio realizado en la Republica
Democratica del Congo se reportaron 4 mujeres
embarazadas de 222 casos (1,8 % de los
casos) (80). Segiinel esquemade gravedaddela
OMS ya descrito anteriormente (17-19,39), eran
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casos moderados, 1 grave y 1 leve. El promedio
de edadera de 24 afios y todas se encontraban en
el primer trimestre (6-18 semanas). 1 tuvo a un
bebé sano, 2 tuvieron abortos espontaneos en el
primer trimestre y 1 tuvo muerte fetal

La muerte fetal reportada en esa serie de
casos (80), es el primer informe de muerte
fetal por VS en el que hay confirmacién
virolégica de la enfermedad por PCR con
evaluacion histopatolégica de los tejidos fetales
y documentacién de una carga viral alta. EI
mortinato macerado mostré de manera difusa
lesiones cutdneas maculopapulares de la piel
que afectan la cabeza, el tronco y extremidades,
incluidas las palmas de las manos y las plantas
de los pies fetal hepatomegalia e hydrops fetalis.
En la placenta se evidencié una alta carga viral
con lesiones por la inflamacién mediadas por
citoquinas (23,80).

En base a la evidencia disponible (14,23,
26,75,80-82), se cree que el virus podria
alcanzar la barrera materno-placentaria-fetal
via fusion viral con los trofoblastos, un proceso
en que proteinas de la capside viral se adhieren
a los receptores blanco de la superficie celular,
iniciando cambios conformacionales en lacapside
viral, permitiendo internalizacién del ADN
viral a través de la fusién con la membrana del
sincitiotrofoblasto o via transcitosis. El VVS
internalizado entonces se replica y causaria
efectos citopaticos o secundario acambios locales
inflamatorios y reaccion inmune del huésped.
Una vez penetrada la barrera placentaria, el
VVS seria capaz de infectar multiples células
placentarias alcanzando el torrente sanguineo
fetal eventualmente. Lahepatomegaliae hydrops
fetalis observados en casos de transmision
vertical por el VVS reflejarian la extensién del
dafio placentario y la hipoxia resultante. Se
desconoce si la infecciéon viral materna por
VVS (particularmente en el tercer trimestre) y la
activacion inmune materna durante el embarazo,
como se ha visto con el VIH y el SARS-CoV-2,
pudieran afectar el neurodesarrollo infantil de
fetos expuestos al VVS in utero.

a) Inmunizacién y Embarazo

Los CDC recomiendan que las madres
lactantes no reciban la vacuna contra la
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viruela (54-56,65-75), de uso principalmente
militar o personal gubernamental de riesgo
laboral de potencial exposicién bioterrorista
(Acam2000®, Jynneos®), incluso si se estdn
extrayendo la leche y alimentando a su bebé con
biberén, mientras que en Europa se comercializa
Imvanex® (13). Siuna mujer recibié la vacuna
contra la viruela, durante el embarazo o la
lactancia,debe evitarlalactancia durante al menos
3 a 4 semanas hasta que la costra de vacunacion
se haya separado del sitio de vacunacion.

El riesgo general asociado con la vacunacion
materna contra la viruela parece bajo. No
se ha identificado ninguna asociacién entre
la vacunacién contra la viruela y el aborto
espontaneo, el parto prematuro o la muerte
fetal. La vacunacion en el primer trimestre se ha
asociado con un pequeifio aumento de defectos
congénitos, pero el tamano del efecto fue pequeio
y se baso6 en datos limitados. La vacciniea fetal
parece ser una consecuenciararade la vacunacién
materna contra la viruela, pero se asocia con una
alta tasa de pérdida fetal (70,71).

La vacunacion contra la viruela durante
el embarazo, se aconseja a las mujeres que
estuvieron expuestas, a que reciban la vacuna
contralaviruelaindependientemente de su estado
de embarazo, dado el riesgo potencialmente
mortal asociado con la infeccién de la VS (75).

Los CDC recomiendan la vacuna modificada
delacepaAnkaradel virus vacciniano replicante:
Jynneos® (Imvanex® en Europa e Imvamune®
en Canadd) a las embarazadas expuestas al
VVS (=85 % de eficacia contra la VS) (38). La
vacunacion con Acam2000®, solo esta indicada
en mujeres embarazadas si hay sospecha de
ataque de bioterrorismo. De lo contrario esta
contraindicada por ser una vacuna de virus vivo.
La OMS recomienda en las gestantes, en caso
de no disponer de vacunas no replicantes, el
uso de vacunas minimamente replicantes, como
LC16m8 (18).

Las vacunas de tercera generacion, vacunas de
virus no replicante, no tendrian base tedrica para
la preocupacioén sobre su uso en el embarazo. En
el caso de Imvanex® (13), una vacuna indicada
paralaprevenciénde la viruelay la VS, los datos
enestudios en humanos administrado a gestantes,
resultaron insuficiente para informar los riesgos
asociados conlavacunaenelembarazo. Estudios
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en animales no revelaron evidencia de dafio al
feto. No hay estudios en mujeres lactantes,
para evaluar los efectos en el lactante o en la
produccién/excrecién de leche. Aunque no esta
contraindicada, deberiamos evitarla en casos de
pacientes no expuestas o sin riesgo ocupacional
(TS ,militares o personal gubernamental),excepto
en el tercer trimestre.

Se ha propuesto un tratamiento profilactico
con inmunoglobulina vaccinia (VIG) para los
embarazos expuestos ala vacuna contrala viruela
para prevenir la vacciniea fetal (83). VIG es un
coctel de anticuerpos purificados de la sangre
de individuos inmunizados contra la vacuna de
viruela, categoria C durante el embarazo segun
la FDA. La VIG también puede ser necesaria
como profilaxis en pacientes para los que esta
contraindicada la vacuna contra la viruela
previa a la exposicién (dermatitis atdpica),
aunque actualmente no esta autorizada en estos
casos (84). Demostrada la inocuidad de las
inmunoglobulinas en las embarazadas,en Estados
Unidos se recomendé su uso para la prevencion
de la VS (44.45). Se recomienda el monitoreo
fetal por cardiotocografia (dependiendo de la
edad gestacional) durante su administracién con
monitoreo de la frecuencia cardiaca materna,
presion arterial y temperatura previo y durante su
infusion, dado el riesgo potencial de reacciones
de hipersensibilidad (incluyendo el choque
anafilactico) (14,23).

La dosis de VIG es de 6000 unidades/kg en
infusién endovenosacon aumento progresivo: en
pacientes = 50 kg es de 0,5 mL/min de inicio, 1
mL/min a los 30 minutos, 1,5 mL/min a los 45
minutos y de 2 mL/min a los 60 minutos. En
pacientes <50kgesde 0,01 mL/kg/mindeinicio,
0,02 mL/kg/minalos 30 minutos,0,03 mL/kg/min
a los 45 minutos y de 0,04 mL/kg/min a los 60
minutos. Se debe tener precaucion en pacientes
con diabetes gestacional o diabetes mellitus
preexistente, dado que la maltosa en la VIG
puede interactuar con los sistemas de monitoreo
de glucosa, resultando en falsas lecturas de
hiperglicemia y administracién inapropiada
de insulina. La VIG se asocia con riesgo de
tromboembolismo pulmonar (TEP) en pacientes
no gestantes, por lo que es probablemente mayor
en el embarazo, se recomienda no exceder dosis
de 12 000 unidades/kg en gestantes, disminuir
la velocidad de infusién y considerar el uso
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concurrente de heparinas de bajo peso molecular,
en pacientes con factores de riesgo adicionales
de TEP (14.,23).

b) Medidas generales en gestante hospitalizada

Evaluacion dirigida a monitoreo de signos
vitales y dolor,condicion general,rash, presencia/
ausencia de infeccion bacteriana secundaria,
estado neurolégico, respiracién, perfusion,
hidratacion, estado nutricional, valoracién
obstétrica (incluyendo pruebas de bienestar
fetal y caracteristicas del cuello uterino),
laboratorios (14,19).

Tromboprofilaxis con heparinas de bajo peso
molecular con dosis ajustada por peso.

Liquidos endovenosos en caso de compromiso
cutaneo extenso, inestabilidad hemodinamica o
intolerancia a la via oral. Profilaxis de udlceras
por estrés. Laxantes en caso de proctitis.

Manejo y seguimiento de proctitis, lesiones
cutaneas y lesiones oculares. Oxigeno suple-
mentario o ventilacién mecanica no invasiva en
caso de ser necesario (14).

¢) Tratamiento antiviral

Tecovirimat (capsulas 200 mg o endovenoso
200 mg/mL) actia inhibiendo la actividad de la
proteina envolvente de ortopoxvirus VP37 y la
formacion de la envoltura viral. Se administra
via oral o endovenosa (200 mg) y esta aprobado
por la FDA y la EMA para el tratamiento de la
viruela (56,57). No es embriotéxico ni teratégeno
en estudios con animales (58). La prudencia
nos dice que podriamos emplearla, en caso de
gestante con VS grave y preferiblemente después
del primer trimestre. La dosis es de 600 mg via
oral 2 veces al dia por 14 dias. No hay datos de
su uso en el embarazo (14,19,23).

Debido alriesgo de prolongacién del intervalo
QT con el uso de tecovirimat, y la relaciéon
del intervalo QT prolongado con la aparicién
de torsade de pointes, se debe realizar un
electrocardiograma previo al uso de tecovirimat
en el embarazo, recordando que las mujeres
tienen mayor riesgo debido a que el QT basal
es mas largo que en hombres (470 vs 450 ms).
Los macrélidos (especialmente la eritromicina)

Vol. 130, N° 3, septiembre 2022



GOMEZ J, ET AL

son una causa bien conocida de intervalo QT
prolongado de origen medicamentoso. Se debe
tener cuidado del riesgo de rorsade de pointes en
gestantes con ruptura prematura de membranas,
recibiendo tecovirimaty eritromicina (14,19,23).

Brincidofovir (tabletas de 100 mg o suspension
de 10 mg/mL), es un inhibidor de la sintesis
de ADN viral mediado por polimerasa. Segun
los hallazgos de los estudios de reproduccién
en animales, puede causar embriotoxicidad,
disminucioén de la supervivencia embriofetal y/o
malformaciones estructurales. No hay datos,
sobre los efectos del farmaco en el lactante ola
produccidnde leche (49,50). Se puede considerar
su uso en gestantes severamente enfermas o con
alto riesgo de complicaciones. La dosis es de
200 mg via oral una vez a la semana por dos
dosis (dias 1 y 8) (12). No se recomienda su uso
durante el embarazo (14,19,23).

Cidofovir (vialesde 75 mg/mL),inhibidorde la
polimerasadel ADN viral (12), de categoria C en
el embarazo y la lactancia por la FDA, porque se
observaron efectos embriotéxicos y teratogénicos
enestudios con animales,incluidos pequefios para
la edad gestacional, anomalias esqueléticas y de
tejidos blandos (50). Se hautilizado en pacientes
con citomegalovirus y coinfeccién por VIH. Se
puede considerar su uso en gestantes gravemente
enfermas o con alto riesgo de complicaciones.
La dosis es 5 mg/kg endovenoso una vez a la
semana, de 2 a 4 semanas. Se debe administrar
con probenecid oral: 2 g 3 horas previo a cada
dosisdecidofovir,y 1 g,alas2y 8 horas, posterior
ala infusién endovenosa. Se debe administrar 1
L de solucién fisiolégica al 0,9 %, 1 hora previo
a la infusion endovenosa de cidofovir. Esta
contraindicada en insuficiencia renal, uso de
nefrotéxicos, proteinuria > 100 mg (14,19,23).

d) Atencion obstétrica delaembarazada (Paciente
sospechosa o probable)

Es muy importante aplicar las herramientas
clasicas de deteccion en triaje: Identificar —
Aislar—Informar. Debe ocurrirunainformacion
oportuna entre el personal de salud del triaje
y hospitalizacién con el de sala de partos
ante la llegada, ingreso y hospitalizacién de
una paciente sospechosa o confirmada de VS.
Este preambulo es necesario dado los escasos
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reportes de esta enfermedad en embarazadas y
la complejidad del manejo, muy especialmente
el cuidado que debemos tener con el contagio
del paciente intrahospitalario y del personal de
salud (14,15,23,26).

Existen varias situaciones en la que una
gestante sospechosa/confirmada de VS puede
ameritar ingreso hospitalario y posterior
resolucion obstétrica (14,15,23,26):

1. Paciente que consulta por causa obstétrica.

2. Paciente que consulta por sintomas sugestivos
de VS sin confirmar (caso sospechoso o
probable).

3. Paciente que consulta por sintomas sugestivos
de VS y pruebas positivas (casoconfirmado).

4. Paciente que consulta para parto o cesarea
electivos, por un aborto.

Desde el punto de vista clinico las embara-
zadas al igual que la poblacion en general
pueden presentarse en cuatro (4) distintos
niveles: casos leves, moderados, graves o
criticossegun el criterio de la OMS (19). Toda
paciente asintomatica o no, pudiera ser manejada
a través de telemedicina con toma de muestras
confirmatorias en el hogar (23,26).

Durante el primer trimestre, con el riesgo
aumentado de aborto espontdneo en gestantes
con VS, se deben vigilar ademas de los signos y
sintomas de alarmaen VS, dolor pélvico,sangrado
genital o vomitos persistentes, ademas de la
viabilidad del embarazo en laecografia obstétrica,
transvaginal preferiblemente (14,15,23,26).

Durante el segundo trimestre, el riesgo de
aborto pasa a ser de parto pretérmino, por lo
que se recomienda cervicometria de tamizaje
entre las semanas 20 a 24 en las gestantes con
VS. La sensibilidad de la PCR especifica para
VVS en liquido amnidético es desconocida, por
analogia con otros virus ADN, es probable que
sea detectable a partir de la semana 18. En la
ecografia obstétrica, ademas de la evaluaciéon de
ecoanatomia fetal, peso fetal estimadoy volumen
de liquido amnidético, se recomienda énfasis en
describir la presencia o ausencia de signos de
infeccion perinatal. Laevaluacion de patrones de
crecimiento y doppler con perfil hemodindmico
materno fetal posterior a la resolucién de VS, de
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acuerdo con la gravedad de la enfermedad, son
parte de las medidas requeridas (14,15,23,26).

En el tercer trimestre, ademdas del riesgo
de parto pretérmino se debe considerar la
asfixia perinatal/muerte fetal anteparto en las
gestantes con VS. Se recomienda evaluacion
semanal realizando perfil biofisico fetal y
perfil hemodindmico materno fetal en la
ecografia obstétrica, ademas de vigilancia
de peso fetal estimado y volumen de liquido
amnidtico (14,15,23,26). Posterior a la semana
37, en presencia de bienestar fetal conservado
sin criterios ecograficos de alteracion funcion
placentaria, la pauta es diferir la interrupcién
del embarazo hasta la resolucion de la VS.
La infeccion por VVS o su sospecha en una
embarazada clinicamente estable no es una
indicacién para finalizar la gestacion, esta
se realizard por indicaciones obstétricas o si
existe deterioro materno y/o estado fetal no
asegurable (14,15,23,26).

Durante la hospitalizacion y su eventual
atencion obstétrica la paciente permanecera con
mascarilla,cubrimiento delas lesiones y el equipo
de salud con el equipo de proteccién personal
(EPP) mientras dure el riesgo de infeccion. Debe
tenerse en cuenta las semanas de embarazo y
los potenciales riesgos para el feto: por debajo
de las 28 semanas de embarazo se comprobara
la viabilidad fetal y se seguirda el mismo
procedimiento que para los demas pacientes; o
por encima de las 28 semanas se comprobara
el bienestar fetal y la paciente permanecera en
observacion hasta el resultado de las pruebas
diagnésticas (14,15,23,26,75).

Los procedimientos obstétricos seran los
habituales y debe estar al tanto de las condiciones
de la paciente y de la conducta a seguir un
equipo multidisciplinario conformado por el
obstetra, especialista en medicina materno
fetal, anestesidlogo, intensivista, infectélogo,
oftalmélogo, psiquiatra y neonatélogo (23).

La via de resolucién y la indicacién de
interrupcién de la gestacién sera establecida
segun factores obstétricos (14). Se ha planteado
recomendar la cesarea, incluso si las lesiones
genitales no pueden ser identificadas, debido al
riesgo de gravedad de una posible infeccién en
un neonato, esto debe ser concertado entre la
paciente y todo el equipo tratante (23,26). Sin
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embargo, en presencia de hisopados vaginales
y anales negativos para VVS, es razonable
recomendar el parto vaginal (23,26). No existe
una indicacion obstétrica formal de cesarea por
caso confirmado, sospechoso, probable o posible
de VS (14,15).

El parto vaginal o la cesarea se realizaran en
un quiréfano destinado y acondicionado para
pacientes con enfermedades infectocontagiosas.
En caso de lesiones activas en region dorsal esta
contraindicada la anestesia neuroaxial (23,26),
y las consideraciones por anestesiologia de
ameritar intubacién en presencia de lesiones
orofaringeas (23,26). Encasode cesarea,elusode
iodopovidona es teéricamente mas seguro que la
clorhexidina,debido al mayorriesgo de anafilaxia
en pacientes con lesiones mucocutdaneas y uso
de clorhexidina, pese a su mayor efectividad
en disminuir la ocurrencia de infecciones del
sitio quirdrgico. Se recomienda la profilaxis de
endometritis e infecciones del sitio quirdrgico
con antibidticos de amplio espectro, como la
combinacién de cefazolina y azitromicina, asi
como evitar el uso de campos quirdrgicos con
adhesivos en presencia de lesiones cutdneas
abdominales extensas (23).

Durante la atencion del parto, restringir el uso
de oxitécicos u otras medidas de intervencion
(episiotomia, forceps, ventosa obstétrica) a
sus indicaciones precisas (14,23,26). Realizar
clampaje tardio del cordén umbilical (de 1 a
3 minutos) esta recomendado (14,15,23,26).
Realizar estudio histolégico placentario con
consentimiento materno,asi como PCR de liquido
amniodtico sangre de cordon, placenta, vaginal y
rectal (23).

En cuanto al recién nacido y lalactancia,dado
elriesgodela VS neonatal,los hijos de madres con
lesiones activas no deben cumplir con el contacto
piel a piel y la lactancia temprana. La mejor
forma de disminuir el riesgo de transmision es
el aislamiento inmediato de la madre, ofreciendo
consejeria al respecto para consentimiento
materno (14,15,23.,26,80-82). Encasodedecision
materna de permanecer con el recién nacido, y
con ausencia de lesiones en complejo aréola-
pezodn, las precauciones incluyen evitar contacto
piel a piel, uso de ropa materna que cubra la piel
desde el cuello hasta los pies, uso de guantes
y mascarilla, medidas que deben mantenerse
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hasta fase de resolucion de lesiones cutaneas, la caso de VS en el embarazo (14). Considerar el
evaluacion por psiquiatria es requerida en todo

uso de VIG en el neonato (23).

Embarazada sospechosa, probable o confirmada de exposicion con viruela simica
Telemedicina o Triaje hospitalario

!

Examen fisico:

Lesiones en piel, vagina, ano y mucosa oral
Trabajador de salud con EPP

/

Asintomatica con contacto de casd
probable, sospechoso o
confirmado de V8

.

Sintomatica

Erupcidn caracteristica en piel (cara), genitales/ano,
pxtremidades.

Fiebre = 38° C, cefalea, linfadenopatia

Dolor o irritacidén garpanta ¥ boca

Lesiones en boca/faringe

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o pruebas seroldgicas
Asintomatica Orofaringe (sangre, orina, {secrecion vaginal?)
Sintomatica: Lesiones de piel y mucosas) incluyendo secrecion
Descartar por laboratorio: herpes simple, herpes zoster, sifilis
M. gonorrhoeae, C. trachomatis, M. genitalium, hepatitis B y C, VIH

S / \

\

PCR o serologia PCR o serologia PCR o serologia PCR o serologia
Asintomdtica Asintomatica Sintomdtica Sintomaética
V5 - VS + VS - VS +
Alta epidemiologica Aislamiento hogar Ajslamiento hogar Hospitalizar segun criterio clinico
Considerar Vacuna 21 dias 21 dias y gravedad OMS
V8 no replicante Telemedicina Telemedicina

Monitorizacion clinica
v del embarazo

Vacuna V5 no replicant
4-14 dias postcontacto

Madre: aislamiento (tapaboca, cubrir lesiones
Vigilar signos vitales, antibidticos
(amoxicilina [V, cloranfenicol oftdlmico)
tecoviramat, inmunoglobulina vacciniea
Feto: evaluar bienestar fetal

I trimestre: viabilidad

I trimestre: biometria, anatomia, ILA,
cervicometria

Monitorizacion clinica
v del embarazo
Descartar otras
enfermedades

Telemedicina
Control obstétrico (30 dias
o antes si presenta sintomas);

crecimiento y bienestar fetal

III trimestre: biometria, anatomia, ILA,
al ultrasonido

doppler

Maduracién pulmonar con esteroides
segun edad gestacional

0 /
Resolucién por indicacién obstétrica, individualizar parto vs cesarea.
Atencion en aislamiento, EPP todo el personal.

PCR liquido amnidtico, sangre de cordén/placenta. RN Aislar (Madre + RN -, consentimiento)
PCR si presenta lesiones. Lactancia materna dependiendo estado de la madre v la PCR

Figura 3. Guia de manejo de la embarazada con viruela simica. Modificado de Dashraath y col. (26).
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Caso sospechoso de viruela simica (hisopado de lesiones, costras y fluidos vesiculares)

PCR en tiempo real de ortopoxvirus

!

.

Negativo

\

Prueba de PCR en tiempo real para virus de viruela simica
(identificacién del clado también puede realizarse por secuenciacion)

|Descartar viruela simica |

-+ [

!

Caso confirmado
Informar al ministerio del Poder Popular

Reglamento Sanitario Internacional

para la Salud y la Organizacion Panamericana de la Salud/
Organizacion Mundial de la Salud en 24 horas segin el

I Descartar viruela simica I

Figura 4. Algoritmo de deteccién molecular de la OPS de infeccién por el virus de viruela simica (12).

CONCLUSION

La VS durante el embarazo, pese alos reportes
limitados en la literatura, esta relacionada con
resultados perinatales adversos tanto para la
madre como para el feto. En caso de sospecha
clinica y/o epidemioldgica, las medidas de
aislamiento domiciliario, incluyendo el uso de
tapabocas y cubrir lesiones, la realizacion de
PCR confirmatoria, la monitorizacion clinica
y del embarazo que incluya la evaluacién del
bienestar fetal, el uso de tratamientos antivirales
especificos y la vacunacién con las debidas
indicaciones, amén de una resolucion obstétrica
y vigilancia puerperal con el uso adecuado de los
EPP, permite integrar el manejo de casos en los
cuatro escenarios contemplados clinicamente,,en
funcion de la ausencia/presencia de sintomas y
la positividad/negatividad de la PCR. El seguir
guias clinicas durante la gestacién constituye

632

la herramienta operativa que permite no sélo
mantener un estandar adecuado de atencion, sino
producir un impacto positivo basado en un uso
adecuado de la evidencia disponible.
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