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Resumen

La viruela del mono fue declarada emergencia de salud publica de
importancia internacional por la Organizacion Mundial de la Salud el
afio 2022. En Chile, hasta septiembre se han confirmado sobre 450
enfermos, mayoritariamente hombres jovenes. Este poxvirus zoonotico
se transmite entre humanos por contacto estrecho; la enfermedad es
autolimitada y puede ser fatal en inmunocomprometidos. La preven-
cion mediante inmunizacion es importante. MVA-BN es una de las
tres vacunas disponibles, de 3° generacion, contiene el virus vaccinia
atenuado, no replicante por lo que se puede administrar a pacientes
inmunocomprometidos y mujeres embarazadas y esta aprobada para
viruela simica en personas > 18 afios. La informacion disponible sobre
eficacia y efectividad es limitada. EI CAVEI recomienda incorporar
esta vacuna para interrumpir la cadena de transmision y reducir el
riesgo de enfermedad grave, en dos dosis separadas por 28 dias, por
via subcutanea, priorizando el uso post-exposicion para contactos es-
trechos con riesgo de enfermedad grave, idealmente en los primeros 4
dias y hasta 14 dias post contacto de riesgo y en ausencia de sintomas.
Cuando el suministro de vacunas lo permita, se recomienda preven-
cion pre-exposicion para personas con alto riesgo ocupacional o por
practicas sexuales. Esta recomendacion podria modificarse segun la
epidemiologia, el suministro de vacunas y nueva informacion cientifica.
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Abstract

Monkeypox was declared a public health emergency of international
concern by the World Health Organization during 2022. In Chile, over
450 patients have been confirmed until September, mostly young men.
This zoonotic poxvirus is transmitted from humans to humans through
close contact; it is a self-limiting disease and can be fatal in people
with immunodeficiency. Prevention by immunization is important.
MVA-BN, one of the three vaccines available, it is a third generation
vaccine, based on non-replicating modified vaccinia virus, therefore can
be administered to immunocompromised patients and pregnant women
and it has been approved for monkeypox in people over 18 years of age.
The available information on efficacy and effectiveness is limited. The
CAVEI recommends incorporating this vaccine to interrupt the chain
of transmission and reduce the risk of severe disease, administered
subcutaneously in two doses, 28 days apart, prioritizing post exposure
use for close contacts of confirmed cases with risk of severe disease,
ideally within 4 days of exposure and it can be used up to 14 days after
exposure and in the absence of symptoms. When the vaccine supply
allows it, its application is recommended as pre-exposure prevention
for people with high-risk sexual practices or with occupational risk.
This recommendation could be modified according to epidemiology,
vaccines supply and new scientific information.
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Introduccion

a infeccion por el virus de la viruela del mono

(o simica) es una zoonosis infrecuente, descrita

por primera vez en monos de laboratorio en 1958
y en humanos en 1970, con el diagnostico del primer
caso en un nifio en Republica Democratica del Congo.
Hasta mayo de 2022, los casos diagnosticados estaban
circunscritos a zonas endémicas en 10 paises africanos y a
brotes esporadicos en otras regiones, vinculados a viajes o
exposicion a animales importados desde areas endémicas.
El principal mecanismo de transmision referido era el con-
tacto directo o indirecto con mamiferos vivos o muertos,
principalmente roedores o primates de zonas endémicas
y, excepcionalmente, la transmision persona a persona.

En mayo de 2022, se inici6 el reporte de un aumento
significativo de casos en diferentes areas del mundo,
con una rapida expansion fuera de las zonas endémicas,
constituyéndose en el brote mas importante desde la
identificacion del virus. Este evento determind que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declarara a
la viruela simica como emergencia de salud publica de
importancia internacional (ESPII) el 23 de julio. El obje-
tivo fundamental es coordinar los esfuerzos para lograr el
control del brote intensificando la vigilancia, la deteccion
oportuna de los casos para su aislamiento y la busqueda
de contactos. Hasta el 24 de agosto del presente afo se
habian reportado a la OMS 41.664 casos confirmados
en 96 paises, y 12 fallecidos, siendo esta la primera vez
que se reportan muertes fuera del continente africano. La
mayoria de los casos son hombres jovenes, sin vacunacion
previa contra la viruela humana, con el antecedente de
viaje a paises de Europa y Norteamérica y de practicar
sexo con hombres (98%) y/o haber participado en acti-
vidades de redes sexuales extendidas. La presentacion
clinica ha sido variable, con un significativo porcentaje
de cuadros clinicos que difieren de la descripcion clasica,
esto es fiebre, ganglios linfaticos inflamados, seguido de
erupcion cutanea, afectando principalmente la cara y las
extremidades.

En Chile, el primer caso se notifico el 17 de junio de
2022 y hasta el 1 de septiembre se han confirmado 450
casos en distintas regiones del pais. Si bien los primeros
pacientes referian el antecedente de viaje internacional,
principalmente a Europa, ya esta documentada la adqui-
sicion comunitaria local.

En lamayoria, el mecanismo de transmision ha sido por
contacto fisico estrecho y directo con lesiones cutaneas
de un individuo infectado.

Infeccion por el virus de la viruela simica

El virus de la viruela simica pertenece al género
Orthopoxvirus de la familia Poxviridae, el cual también

integran el virus de la viruela humana (erradicada en
1980), el virus vaccinia (utilizado como cepa para vacuna
contra la viruela) y el virus de la viruela bovina. Poseen
acido desoxirribonucleico (ADN) como genoma, una
capside compleja y un manto. El nombre de viruela simica
deriva de los brotes iniciales de una enfermedad similar
a la viruela en colonias de monos mantenidos para la in-
vestigacion. Existen dos clados, distribuidos en diferentes
regiones geograficas africanas: el clado de Africa Central,
ahora denominado clado I, y el de Africa Occidental,
actual clado II. Este tltimo es de menor virulencia y se
subdivide en los subclados Ila y IIb, siendo esta ultima
variante la predominante en el actual brote.

La transmision de la infeccion era principalmente
zoonotica por contacto con roedores africanos y primates
no humanos como los monos infectados en areas rurales;
sin embargo, el reservorio natural atin no esté identificado.
La transmision persona a persona era inusual y ha sido el
principal mecanismo en el actual brote. Los factores de
riesgo de transmision descritos son el contacto estrecho 'y
prolongado con lesiones cutaneas o con fluidos bioldgicos
(saliva, semen, exudado nasofaringeo y rectal, orina y
heces) de un individuo infectado, como también con sus
fomites (vestimenta, ropa de cama, etc.). Otro mecanismo
de transmision involucrado es mediante gotas de secrecio-
nes respiratorias, en un contacto prolongado cara a cara.

Modelos matematicos han estimado una tasa de
contagio (Ro) superior a 1 en los hombres que tienen
relaciones sexuales con hombres, estimandose en 1,8 en
Espafia, 1,6 en el Reino Unido y 1,4 en Portugal, e inferior
a 1 en otros grupos.

El periodo de incubacion es de 5 a 21 dias. Clasicamen-
te, la enfermedad se inicia con fiebre, calofrios, cefalea,
fatiga, inflamacion ganglionar y odinofagia; a los dos a
cinco dias se presentan lesiones en la piel, principalmente
en la cara y extremidades, las que evolucionan de maculas
a pustulas finalizando como costras. Cuando todas las
lesiones estan en etapa de costra, cesa la contagiosidad.
E142% de los casos del actual brote no presentd sintomas
prodromicos y el exantema varié en nimero y extension
de las lesiones, desde unas pocas a miles, circunscritas al
area genital o perineal/perianal, lesiones con desarrollo
en etapas asincronicas, dolor perianal y rectorragia, entre
otros sintomas.

En general, la enfermedad es autolimitada, con una
duracion de dos a cuatro semanas. Algunos casos, en
especial pacientes inmunocomprometidos, pueden evo-
lucionar a una enfermedad grave con complicaciones
como infecciones bacterianas secundarias, neumonia y
encefalitis. Esta tltima se ha presentado en dos de los 12
casos fatales comunicados. La letalidad descrita hasta
ahora es menor a 1%.

Frente a la sospecha de la enfermedad, el personal de
salud debe notificar de forma inmediata y por la via mas
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expedita a la autoridad sanitaria. El diagnostico confir-
matorio se realiza por reaccion de polimerasa en cadena
(RPC) de muestra obtenida de las lesiones cutaneas (ORD
B51 N°2760 del 10 de junio Actualizacion Protocolo de
Vigilancia Viruela del Mono del Ministerio de Salud
(MINSAL), Orientacion técnica del Manejo Clinico de
Viruela Simica 2022, 1° edicion).

Situacion epidemiolégica internacional de
la infeccion por el virus de viruela simica.
Reporte OMS

Desde el 1 de enero al 22 de agosto del 2022 se han
reportado 41.664 casos confirmados y 12 fallecidos. El
88,9% de los casos se distribuyen en 10 paises, incluyendo
E.U.A. (14.049), Espaiia (6.119), Brasil (3.450), Alemania
(3.295), Reino Unido (3.225), Francia (2.889), Canada
(1.168), Paises Bajos (1.090), Perti (937) y Portugal
(810). En Africa se han reportado 375 casos, incluyendo
seis paises endémicos, entre los que estan Republica
Democratica del Congo y Nigeria y uno no endémico,
Benin (Figura 1). Nigeria ha notificado mas de 800 casos
de viruela simica entre septiembre de 2017 y el 10 de julio
de 2022, siendo este tltimo el afio con mayor numero de
casos. La tasa de letalidad en los casos confirmados es de
3%. La mayoria de los enfermos son hombres entre 31 y
40 afios y no hay pruebas de transmision sexual entre ellos.

La mediana de edad es 36 afios (rango intercuartilico:
31-43) y menos de 1% tiene entre 0 y 17 afios. E1 99% de
los casos son hombres, el 95,8% refiere actividad sexual
con hombres excluyendo los casos en Africa'y el 45% es
portador del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
El 82,1% de los pacientes que informo sobre el posible
mecanismo de adquisicion refirid encuentros sexuales
como la via de infeccion. La enfermedad se ha confirmado
en 256 trabajadores de la salud, aunque el antecedente
de exposicion ocupacional solo se ha reportado en tres
de ellos.

Situacion epidemioldgica nacional de la
infeccion por el virus de la viruela simica

En Chile, el primer caso se notificé el 17 de junio
de 2022. Al 1 de septiembre, el Departamento de
Epidemiologia del MINSAL de Chile ha reportado 450
casos confirmados. E1 89,6% de ellos reside en la Region
Metropolitana (404 casos), seguida de la Region de Val-
paraiso, Coquimbo, La Araucania y Antofagasta. Otras
regiones que han presentado casos fueron: Del Libertador
Bernardo O’Higgins, Region del Maule, Nuble, Biobio,
Los Rios y Los Lagos.

La mediana de edad es 34 afios (rango 18 a 58 afios),
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con 58% entre 30 y 39 afos y 20% entre y 29 afios. El
98,7% son hombres (Figura 2).

El 11,1% de los casos tenia nexo epidemioldgico con
otro caso confirmado y 6,4% de los casos tenia antece-
dentes de viaje internacional durante los ultimos 21 dias,
antecedente que ha disminuido en 70% en la medida que
aumentaron los casos en las ultimas cuatro semanas. El
59,6% de los pacientes auto reporté coinfeccion con VIH,
17,2% con sifilis y 2,4% con gonorrea.

Respecto a la presentacion clinica, el 99,5% presento
exantema, 68,7% lesiones de piel/mucosa ano-genitales,
56,7% linfadenopatia, 53,2% cefalea, 53,2% mialgia, y
50,2% fiebre > 38,5°C.
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Figura 1. Distribucion global de los casos de viruela simica por regién geogréfica hasta 22 de

agosto 2022. Fuente: OMS.
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Figura 2. Distribucién de casos confirmados y probables chilenos con viruela simica al 1 de sep-
tiembre del 2022. Fuente: Departamento de Epidemiologia, Ministerio de Salud de Chile.
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Estrategias de control de la infeccion por el
virus de la viruela simica

Las estrategias de control estan dirigidas a la inte-
rrupcion de la cadena de transmision implementando
vigilancia epidemiologica, el diagndstico oportuno,
aislamiento de los casos, trazabilidad de contactos y me-
didas de prevencion, incluyendo comunicacion del riesgo
sobre los mecanismos de transmision para la prevencion
en la comunidad y la implementacion priorizada de la
vacunacion para poblacion de riesgo.

En los centros de atencion de salud, las medidas de
prevencion incluyen el uso de equipos de proteccion
personal durante la atencion clinica y la implementacion
de precauciones estandar de contacto, gotitas y el manejo
del ambiente de acuerdo a las recomendaciones de la au-
toridad sanitaria (Orientacion técnica del Manejo Clinico
de Viruela Simica 2022, 1° edicion).

Vacunas

En la actualidad se dispone de tres vacunas contra
la viruela, que corresponden a vacunas de segunda y
tercera generacion. Estas han demostrado adecuados
perfiles de seguridad, son de produccion limitada y su
uso hasta ahora estaba acotado a grupos de alto riesgo.
La antigua vacuna contra la viruela humana, denominada
de primera generacion y utilizada en los programas de
erradicacion de dicha enfermedad, fue reemplazada por
las de nueva generacion, cesando su administracion a
fines del siglo pasado y se desconoce la duracion de la
inmunidad inducida.

Las vacunas de nueva generacion han demostrado
conferir proteccion cruzada contra otros orthopoxvirus
incluyendo el virus de la viruela simica. Estas vacunas
son: ACAM2000 de 2* generacion y dos de 3¢ generacion,
LC16m8 y MVA-BN.

Vacuna ACAM2000™

Vacuna de 2°* generacion, contiene virus vaccinia
replicante. Es producida en lineas celulares. Se administra
en una dosis por multiples inoculaciones en la superficie
de la piel, generando una lesion pustulosa en el sitio de
administracion donde se produce multiplicacion del virus
vacunal, el que es potencialmente transmisible por auto-
inoculacion a otras zonas corporales, como también por
contacto directo, a otras personas. La lesion de inoculacion
cicatriza en aproximadamente seis semanas. La respuesta
inmune protectora se alcanza a las cuatro semanas de la
administracion.

Esta contraindicada su administracion a hospederos
inmunocomprometidos, portadores de VIH, mujeres
embarazadas y pacientes con eccema. Se desconoce si

se excreta en leche materna, pero existe el riesgo de
transmision desde una madre vacunada.

Es producida por el laboratorio Emergent BioSolutions
Inc., Gaithersburg, Maryland, E.U.A. En este pais fue
aprobada para uso en reserva estratégica contra la viruela
humana en personas mayores de 12 afios desde 2007 y no
esta disponible para uso poblacional hasta ahora.

Entre los efectos adversos descritos asociados a la
vacuna se incluye: dolor en el sitio de inoculacion (84%),
prurito (43%), cefalea (34%), fatiga (30,4%) y exantema,
lesiones cutaneas, fiebre (1,7%). Las reacciones adversas
graves incluyen miocarditis, pericarditis (incidencia
52/100.000), encefalitis (incidencia 2,5/100.000, afios
2002-2005), vaccinia progresiva (incidencia 0,2/100.000,
afio 1968) o generalizada (incidencia 24/100.000, afio
1968), eritema multiforme mayor y eccema vacunal
(incidencia 3,9/100.000, afio 1968), en especial en hospe-
deros inmunocomprometidos y en portadores de eccema
o dermatitis atopica. Puede generar invalidez permanente
e, incluso, la muerte en 1-2 por milléon de vacunados. Se
han reportado eventos cardiacos isquémicos y no isqué-
micos (cardiopatia dilatada), que podrian ser mayores
en personas con enfermedad cardiaca, pero la relacion
causal con la vacunaciéon no ha sido establecida. Las
complicaciones oculares como queratitis, cicatrizacion
de la cornea y ceguera, derivan de la infeccion accidental
(vaccinia ocular), siendo mayor el riesgo en usuarios de
colirios con corticosteroides.

Vacuna JYNNEOS™

Vacuna de 3* generacion, contiene el virus vaccinia
Ankara modificado, atenuado (no replicante) en base a
pasajes sucesivos en cultivos celulares, por lo que no
hay riesgo de transmision. Se administra en dos dosis
por via subcutanea (0,5 ml/dosis) separadas por cuatro
semanas. La respuesta inmune protectora se alcanza
a las dos semanas de la segunda dosis. Aprobada por
la EMA el afio 2013 contra la viruela y por la FDA el
2019 para viruela humana y viruela simica en mayores
de 18 afios.

Los estudios clinicos de fase 3 para la aprobacion de
la vacuna contra la viruela simica incluyeron a 7.871
participantes entre 18 y 80 afios, que recibieron, al menos,
una dosis de la vacuna. La eficacia inferida en base a
estudios con modelos animales fue 85%. La vacuna evitd
la muerte por el virus de la viruela del mono a 80-100%
de los macacos cynomolgus (Macaca fascicularis) vacu-
nados comparado con 0 a 40% de los animales controles.

Es producida por el laboratorio Bavarian Nordic,
Hellerup, Dinamarca, registrada como JYNNEOS™ en
E.U.A., IMVANEX™ en Europa ¢ IMVAMUNE™ en
Canada.

La vacuna puede ser utilizada en hospederos inmu-
nocomprometidos, mujeres embarazadas, aunque la
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informacion es insuficiente para definir los riesgos de
administracion en mujeres gestantes y en lactancia. No se
han reportado alteraciones del desarrollo embrionario y
fetal ni posnatal en cuatro estudios de toxicidad realizados
en animales (ratas y conejos hembra).

Los eventos adversos fueron evaluados en 22 estudios
clinicos totalizando 7.859 vacunados de 18 a 80 afios
con, al menos, una dosis de JYNNEOS™, con y sin
vacunacion previa contra la viruela (766 y 7.093, respecti-
vamente). En el grupo sin vacunacion previa, los eventos
adversos locales mas frecuentes fueron dolor (84,9% en
vacunados vs 19,1% en sujetos con placebo), eritema
(60,8 vs 17,7%), aumento de volumen (51,6 vs 5,6%)
y prurito (43,1 vs 11,7%) en el sitio de administracion.
Entre los eventos adversos sistémicos, se reportd mialgia
(42,8 vs 17,6%), cefalea (34,8 vs 25,6%), fatiga (30,4
vs 20,5%), nauseas (17,3 vs 13,1%), calofrios (10,4 vs
5,8%) y fiebre (1,7 vs 0,9%). La mayoria de estos efectos
duraron menos de seis dias y las proporciones fueron
similares con la primera y con la segunda dosis, excepto
la menor frecuencia de dolor en el sitio de la inyeccion
tras la segunda dosis. Similares eventos adversos fueron
reportados en el grupo previamente vacunado y en iguales
proporciones. En los pacientes con dermatitis atopica son
mas frecuentes las reacciones en el sitio de puncion y los
sintomas generalizados como eritema (61,2 vs 49,3%),
edema (52,2 vs 40,8%), calofrios (15,9 vs 7,8%) y cefalea
(47,2 vs 34,8%).

Los eventos adversos serios se estudiaron hasta seis
meses post vacuna en 7.093 sujetos no vacunados, 766 va-
cunados contra la viruela y 1.206 que recibieron placebo.
Se reportaron eventos adversos en 1,5% en los receptores
de JYNNEOS™, 1,1% en quienes recibieron placebo y
2,3% en vacunados en estudios que no incluyeron control
con placebo. En cuatro casos con eventos adversos serios
no pudo ser excluida la relacion causal con la vacuna,
incluyendo enfermedad de Crohn, sarcoidosis, paresia
de los musculos extra oculares y opresion en la faringe;
ningln participante del estudio falleci6. Entre los eventos
adversos cardiacos se reportaron seis casos (0,08%)
considerados causalmente relacionados con la vacuna,
incluyendo taquicardia, inversion de la onda T y elevacion
del segmento ST en el electrocardiograma. Ninguno fue
considerado grave. Tras la vacunacion también se observo
un aumento asintomatico de troponina-I, sobre el limite
normal superior, ¢ inferior a dos veces este limite, cuyo
impacto clinico es desconocido.

Esta vacuna esta contraindicada en personas con
antecedentes de reaccion alérgica con una dosis previa
de la misma o de alguno de sus componentes y debe
ser administrada con precaucion en individuos con
antecedente de anafilaxia a gentamicina, ciprofloxacino
y proteina del huevo.

Los datos sobre el uso de esta vacuna en poblaciones
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inmunocomprometidas son limitados; en personas que
viven con VIH, la seguridad fue comparable a la de los
controles inmunocompetentes. La recomendacion de
vacunar a personas bajo 18 afios de edad debe ser en base
al analisis de riesgo-beneficio individual.

Recientemente, la FDA aprobd la administracion
intradérmica de la vacuna en un contexto de suministro
limitado del producto, con capacitacion previa del
personal de salud sobre esta via de administracion. La
inmunizacion intradérmica favorece la presentacion de
antigenos a las células inmunolédgicas generando una
respuesta inmune robusta, similar a la obtenida con la
administracion subcutdnea. Esta via se ha estudiado
extensamente en otro tipo de vacunas como por ej.
para virus hepatitis A, hepatitis B, papiloma humano,
fiebre amarilla y encefalitis japonesa. La inoculacion
intradérmica permitiria fraccionar la dosis, aumentando
la disponibilidad a 5-10 in6culos, favoreciendo el acceso
a vacunacion en un escenario de escasez mundial de
vacunas. A la fecha, no existen estudios clinicos que
evaluen la efectividad de la administracion intradérmica
de JYNNEOS™ en la prevencion de viruela del simio
como estrategia de profilaxis pre o post exposicion a la
enfermedad; sin embargo, los datos de inmunogenicidad
disponibles sugieren que la administracion fraccionada
por via intradérmica podria ser de ayuda en la contencion
del brote como medida de proteccion individual y de
salud publica.

Vacuna LC16m8™

Vacuna de 3* generacion, contiene la cepa Lister del
virus vaccinia atenuado, replicante, desarrollada en cul-
tivos celulares. Presenta una delecion en la proteina viral
BS5R, por lo que su capacidad replicativa es menor que la
cepa vacunal de la vacuna ACAM200™. Se administra
por método de escarificacion, en dos dosis.

Desarrollada, registrada y aprobada en 1975 en
Japon para la erradicacion de la viruela humana, se
administra desde la edad pediatrica y su aplicacion
ceso6 en 1980.

Estudios en animales y clinicos realizados por el
Ministerio de Salud de Japon con 90.000 dosis adminis-
tradas entre 1974 y 1975, principalmente en nifios, de-
mostraron su inmunogenicidad y seguridad, sin detectarse
eventos adversos serios. En adultos, la vacuna demostro
ser segura con bajo reporte de eventos adversos, en perso-
nas con y sin vacunacion previa contra la viruela humana.
Entre ellos los eventos adversos reportados se registraron
aumento de volumen ganglionar axilar (2,8 vs 25,5%),
fatiga (0 vs 1%), autoinoculacion (1,4 vs 0%), fiebre (2,8
vs 1,0%), eritema (0 vs 7,1%) y edema (0 vs 0,4%) en
el sitio de inoculacion y complicaciones asociadas a la
vacunacion (0 vs 1%). Las frecuencias fueron menores en
las revacunaciones que en las dosis primarias.
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Recomendaciones internacionales sobre
vacunacion contra la viruela simica

- La OMS no recomienda la vacunacion poblacional
contra la viruela simica en la fase actual del brote. El
Grupo Asesor en Estrategias de Inmunizacion de la OMS
ha propuesto recomendar la vacunacion post exposicion
(PEPV) a los contactos estrechos de los casos con eva-
luacion de riesgo versus beneficio caso a caso, utilizando
vacunas de segunda o tercera generacion e, idealmente,
administrada dentro de los cuatro dias y hasta los 14
dias posteriores a la primera exposicion, en ausencia
de sintomas, para prevenir o mitigar el desarrollo de la
enfermedad.

La vacunacion preventiva primaria como profilaxis
previa a la exposicion (PPV) es recomendada a indivi-
duos en alto riesgo de exposicion (como hombres que
tienen sexo con hombres, homosexual, bisexual y/o con
multiples parejas sexuales), trabajadores de la salud
con alto riesgo de exposicion, personal de laboratorio
que trabaja con orthopoxvirus, personal de laboratorio
clinico que realiza pruebas de diagnéstico para la viruela
simica y para miembros del equipo de respuesta de
brote designados por las autoridades de salud publica
de cada pais. Los programas de vacunacion deben estar
acompaflados de una vigilancia exhaustiva, el rastreo
de contactos, una intensa campafa de informacion y
con una farmacovigilancia solida. Promueve, ademas,
que la vacunacion se realice en el contexto de estudios
colaborativos de efectividad de vacunas con protocolos
estandarizados y herramientas de recopilacion de datos.
Las recomendaciones de vacunacion son provisionales
y se actualizardn en base a la informacion disponible
(https://www.who.int/publications/m/item/multi-country-
outbreak-of-monkeypox--external-situation-r eport--4
24-august-2022).

La OMS divide a los Estados Partes en cuatro grupos,
de acuerdo al riesgo en funcion de su situacion epide-
miologica, pautas de transmision y capacidades. Nuestro
pais se incluye en el Grupo 2, que corresponde a: Estados
Partes con casos recientemente importados de viruela
simica en la poblacion humana y/o que experimentan de
otro modo, la transmision del virus de la viruela simica de
persona a persona, en particular en grupos de poblacion
destacados y comunidades con alto riesgo de exposicion.

En este grupo, la OMS recomienda considerar:

- El uso selectivo de vacunas de segunda o tercera
generacion contra la viruela o la viruela simica para
la PEPV en los contactos, incluidos los contactos
domésticos, sexuales y de otro tipo de los casos en
la comunidad, y en los trabajadores de la salud si se
ha producido una ruptura del equipo de proteccion
personal (EPP).

- El uso selectivo de vacunas para la vacunacion
preventiva primaria previa a la exposicion (PPV) en
personas con riesgo de exposicion; puede incluir a los
trabajadores de la salud con alto riesgo de exposicion,
al personal de laboratorio que trabaja con orthopox-
virus, al personal de laboratorios clinicos que realiza
pruebas de diagnoéstico para la viruela simica y a las
comunidades con alto riesgo de exposicion o con
comportamientos de alto riesgo, como las personas
con multiples parejas sexuales.

- El Centro de Control de Enfermedades de E.U.A.
(CDC), en conjunto con el Comité Asesor sobre Practicas
de Inmunizaciéon (ACIP) recomiendan la vacunacion
contra la viruela simica previo a eventos de exposicion
al virus, a grupos estratégicos como personal militar y
trabajadores de laboratorios que manipulan orthopoxvirus,
animales o realizan el diagnostico. En caso de exposicion,
se recomienda vacunar dentro de los cuatro dias post
exposicion para prevenir el desarrollo de la enfermedad.
Si bien la administracion entre los cuatro y 14 dias post
exposicion no previene la enfermedad, si contribuye a dis-
minuir la sintomatologia. Se recomienda la revacunacion
con una sola dosis en una persona expuesta al virus de
la viruela simica que hubiese sido vacunada mas de tres
afios antes y en quienes recibieron la vacuna anti-varidlica
alguna vez en su vida.

En el actual brote en E.U.A., el CDC no recomienda
el uso poblacional de la vacuna. La recomendacion es in-
munizar con vacuna de 3* generacion (JYNNEOS™) a los
contactos cercanos de personas infectadas con alto riesgo
de exposicion al virus, hasta cuatro dias post contacto,
priorizando a los hombres que tienen sexo con hombres,
dado el Ro > 1, el que aumenta con mayor nimero de
parejas sexuales. Con esta indicacion contribuiria, ade-
mas, a disminuir la transmision en la poblacion general.
Dado el atn limitado suministro de vacuna, la FDA ha
aprobado recientemente la administracion intradérmica
con menor dosis, aumentando asi las dosis disponibles,
lo que requiere previa capacitacion del personal de salud
a cargo de la administracion del producto.

- La Agencia de Seguridad de Salud del Reino Unido
(UK Health Security Agency) publico el 20 de junio
del 2022 una recomendacion que ofrece la vacunacion
a grupos poblacionales especificos, con el objetivo de
interrumpir la cadena de transmision mediante la vacuna-
cion post exposicion, incluyendo hombres homosexuales
y bisexuales con alto riesgo de exposicion a la viruela
simica, como medida de control del brote. Los criterios
de seleccion estarian determinados por diversos factores
y serian similares a los aplicados para la administracion
de profilaxis pre exposicion (PrEP) para VIH, indepen-
diente del estado de VIH. También sefialan que el riesgo
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es muy bajo en personal de salud, cuando se utilizan los
EPP de forma adecuada. Se desconoce la efectividad de
la vacunacion para la viruela simica. La profilaxis previa
a la exposicion se ofrece a hombres que tienen relaciones
con hombres y que presentan un mayor riesgo, a los
trabajadores de la salud y a los contactos de las personas
que viven con VIH. Dado que el suministro de vacunas
es limitado, se prioriza la vacunacion post exposicion.

- El Centro Europeo para la Prevencion y Control
de las Enfermedades y la Autoridad de Preparacion y
Respuesta ante Emergencias Sanitarias de la Comision
Europea, de acuerdo con modelos matematicos, indican
mayor probabilidad de controlar el brote si se introduce
también la vacunacion. En concreto, se ha concluido
que, cuando la trazabilidad de contactos no sea factible
u Optima, la estrategia mas eficaz es la vacunacion previa
ala exposicion de las  personas que tienen mayor riesgo
de estar expuestas al virus, lo que puede ser dificil de
implementar, entre otras causas, por la disponibilidad
limitada de las vacunas.

- El Ministerio de Sanidad de Espafia recomienda,
dada la actual disponibilidad limitada de dosis, priorizar
el papel en la prevencion o atenuacion de la enfermedad
con vacuna como profilaxis post exposicion en contactos
estrechos de casos confirmados y no recomienda la va-
cunacion pre exposicion. De acuerdo a la disponibilidad
de vacunas, las caracteristicas de la enfermedad y a
la evolucion del brote, se define la vacunacion de las
personas clasificadas como contactos estrechos de casos
confirmados, o vacunacion de contactos estrechos que
sean personas con alto riesgo de gravedad o de exposicion,
priorizando la oferta de la vacunacion a personas con
inmunodepresion, incluyendo infeccion con VIH con
<200 linfocitos (L) T CD4+/mm?; personal sanitario con
contacto cercano sin EPP, y personal de laboratorio que
maneja muestras de pacientes sospechosos o confirmados
y con algun incidente en el uso del EPP. Tras el contacto
estrecho con un caso confirmado, se aplicara una dosis en
los primeros cuatro dias y, si se dispone de un suministro
de vacunas suficiente, se podra completar la vacunacion
con una segunda dosis a los 28 dias de la primera, en las
personas sin antecedente de vacunacion frente a la viruela.
Se evaluara la necesidad de administrar una segunda dosis
en quienes presentan este antecedente.

- El Gobierno de Canada recomienda aplicar vacuna-
cion previa a la exposicion con un enfoque amplio. La
vacuna Imvamune™ esté autorizada por Health Canada
para la inmunizacion contra la viruela, la viruela simica y
otros virus de la viruela, en adultos mayores de 18 afios.
El Comité Asesor de Inmunizaciones de Canada (NACI)
recomienda una dosis Unica de esta vacuna para la vacu-
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nacion post exposicion (PEPV) en personas con un alto
riesgo de exposicion, definido por Public Health Agency
of Canada (PHAC), de un caso probable o confirmado de
viruela simica, o dentro de un entorno donde esta ocu-
rriendo la transmision. Esta dosis debe ofrecerse lo antes
posible, idealmente dentro de los cuatro dias posteriores a
la exposicion, pero puede considerarse hasta 14 dias des-
pués de la ultima exposicion. La PEPV no debe ofrecerse
a personas con una infeccion de viruela simica en curso.
Se puede ofrecer una segunda dosis después de 28 dias
si la evaluacion indica un riesgo continuo de exposicion.
En personas con antecedentes de miocarditis y/o pericar-
ditis vinculadas a una dosis previa de una vacuna contra
orthopoxvirus se deben analizar los beneficios y riesgos
de recibir esta vacuna. La vacunacion debe ser, al menos,
cuatro semanas antes o después de una vacuna de ARNm
COVID-19, si es posible; sin embargo, esta situacion no
debe retrasar la administracion de Imvamune™,

Fuera del brote actual de viruela del simio, el National
Advisory Committee on Immunization (NACI) recomien-
da Imvamune™ para la vacunacion primaria previa a la
exposicion en entornos de investigacion de laboratorio
de rutina donde se estudian orthopoxvirus replicantes.

- La Autoridad de Salud de Francia (Haute Autorité de
Santé; HAS) recomienda implementar una estrategia de
vacunacion reactiva post exposicion, utilizando vacunas
de 3* generacion por su perfil de tolerancia superior a las
de 1* y 2* generacion, idealmente administrada dentro
de los cuatro dias y maximo a los 14 dias posteriores al
contacto de riesgo, en un régimen de dos dosis (tres dosis
en sujetos inmunocomprometidos), espaciados con 28
dias de diferencia, para personas adultas con contacto en
riesgo de exposicion al virus de la viruela simica, incluidos
los profesionales de la salud expuestos sin medidas de
proteccion individual.

- El Servicio de Salud de Bélgica (SHC): recomienda
usar solo la vacuna contra la viruela de 3* generacion en
contactos de alto riesgo de casos confirmados con RPC
positiva (contacto sexual y contacto estrecho piel con piel
con un individuo infectado y con lesiones cutaneas). Si
el suministro de vacunas es muy limitado, recomiendan
priorizar la vacunacion para contactos de muy alto riesgo
y alto riesgo incluyendo nifios, mujeres embarazadas
o mujeres lactantes y pacientes inmunodeprimidos,
especialmente los pacientes con VIH con recuentos de
LT CD4+ bajos.

- El Comité Asesor de Inmunizaciéon de Alemania
(Standing Committee on Vaccination de Alemania
[STIKO]) recomienda la vacuna Imvanex™ para la
vacunacion posterior a la exposicion (PEPV) a la viruela
simica y para personas con un mayor riesgo de exposicion
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e infeccion (por ejemplo, durante un brote del virus de
la viruela del simio). Dado que la vacuna actualmente
solo esta disponible de forma limitada, se debe priorizar
PEPV a los contactos expuestos. Ademas, las personas
con un mayor riesgo de un curso grave (p. €j., personas
con inmunodeficiencia) deben tener preferencia, tanto
para la PEPV como para la indicacién de vacunacion
primaria pre exposicion.

Recomendacion del CAVEI sobre la
introduccion de vacuna simica

Proposito

A la fecha, la disponibilidad de informacion cientifica
sobre eficacia y efectividad de las vacunas de 3° gene-
racion contra la viruela simica es limitada. Segun los
antecedentes aqui revisados, y de acuerdo a la evolucion
epidemiolodgica de la enfermedad, el CAVEI recomienda
incorporar la vacunacion contra la viruela simica como
medida de control de brote para interrumpir la cadena de
transmision como también con el proposito de reducir el
riesgo de enfermedad grave, junto a las medidas de salud
publica no farmacoldgicas. La vacuna a utilizar en nuestro
pais debe contar con la autorizacion correspondiente del
Instituto de Salud Publica de Chile que es la entidad
regulatoria. Una vez autorizado su uso, se recomienda
incorporar vacuna de 3* generacion contra la viruela
simica, administrada por via subcutanea y en esquema
de dos dosis separadas por 28 dias.

Priorizacion
El CAVEI recomienda la vacunacion post exposicion

priorizada para contactos estrechos de casos confirmados

de viruela simica, con riesgo de enfermedad grave. Ideal-
mente, debe ser administrada en los primeros cuatro dias

y hasta 14 dias posteriores a un contacto de riesgo y en

ausencia de sintomas. Esta recomendacion se realiza en

el contexto internacional actual de suministro limitado de
vacunas de 3* generacion.

- Estarecomendacion incluye hospederos inmunocom-
prometidos, pacientes con infeccion por VIH y mujeres
embarazadas en cualquier trimestre de gestacion, en
quienes la vacuna de 3 generacion ha demostrado ser
segura.

Cuando el suministro de vacunas lo permita, y si la
situacion epidemiologica lo amerita, se recomendara
incorporar vacuna de 3* generacidon como vacunacion
preventiva primaria pre-exposicion para:

- Personas que mantienen practicas sexuales de alto
riesgo, fundamentalmente, pero no exclusivamente,
hombres que tienen sexo con hombres, incluidas dentro
de las indicaciones de la profilaxis pre-exposicion al
VIH (PrEP) o con infeccion por el VIH en seguimiento
en las consultas hospitalarias.

- Personas con riesgo ocupacional como personal de
salud en consultas de atencion de ITS/VIH, y personal
de laboratorio que manipulan muestras potencialmente
contaminadas con virus de la viruela simica.

Co-administracion con otras vacunas
En relacion a la co-administracion de vacuna de 3*

generacion contra la viruela simica con otras vacunas:

- Se recomienda administrar la vacuna contra viruela
simica, al menos cuatro semanas antes o después de
recibir una vacuna de ARNm contra la COVID-19 u
otra vacuna, para facilitar la caracterizacion y causa-
lidad de eventuales ESAVIs, por ejemplo, en relacion
a miocarditis y/o pericarditis. Sin embargo, se debe
priorizar la proteccion contra la viruela simica; por
tanto, la vacunacion previa o concomitante con otras
vacunas no debe retrasar la recepcion de esta.

Farmacovigilancia
La vacunacion contra la viruela simica debera contar
con un programa activo de farmacovigilancia.

Comunicacion de riesgo

En el contexto epidémico actual, es fundamental y rele-
vante la comunicacion de riesgo dirigido a la comunidad,
con mensajes relacionados a educar sobre actividades de
riesgo de adquirir la enfermedad, promover las medidas
preventivas y consulta precoz frente a sintomas sugerentes
y programas de capacitacion para el personal sanitario en
la identificacion, diagndstico y notificacion oportuna de
los casos y trazabilidad de contactos para implementar la
estrategia de vacunacion.

Esta recomendacion podria modificarse segiin la

evolucion epidemioldgica, suministro de vacunas y la
disponibilidad de nueva informacion cientifica.

Comité Asesor en Vacunas y Estrategias de
Inmunizacion, CAVEI

6 de septiembre de 2022
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