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Table 1. Outbreaks of Monkeypox: 1970-2021

Decade 1970-1979 1980-1989 1990-1999 2000-2009 2010-2019 2020-2021
Endemic Countries Number of Cases Reported* by Decade Total Cases Deaths References
Cameroon® 1 1 - — 16 — 18 N/A [28-32)
Central African Republic — 8 — — 61 — 69 0 (7, 21, 33-38]
Céote d' lvoire 1 — — — — — 2 0 [4, 39]
DRC* 38 343 511 10027 18788 7374 37081 N/A 4, 18, 22, 39-50]
Gabon — 4 9 - - - 13 N/A [51-53]
Liberia 4 - - - 6 - 10 N/A (54, 55]
Nigeria 4 — — — 228 42 274 N/A [6, 56, 57]
Republic of the Congo - - - 73 24 - 97 N/A (58-60]
Sierra Leone 1 — — — 2 - 3 0 [(61-64]
South Sudan — — — — 19 — 19 0 (65]
Nonendemic Countries
Israel — — — — 1 — 1 0 [66)
Singapore - - - - 1 - 1 0 67]
United Kingdom — — — — 4 — 4 0 (68, 69])
United States - — - 47 - 2 49 0 [5, 19, 70, 71]




HISTORIA

El virus se identificé por primera vez en 1958.

Se describen dos clados virales genéticamente.

Letalidad 10% Letalidad 3-6%

Aislado en paises recientemente
afectados en los brotes 2022
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The changing epidemiology of human monkeypox-A
potential threat? A systematic review

Eveline M Bunge ', Bernard Hoet 2, Liddy Chen 3, Florian Lienert 2, Heinz Weidenthaler 4,
Lorraine R Baer 3, Robert Steffen & 7
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TAXONOMIA Y CLASIFICACION

Poxviridae
| l |
Chordopoxvirinae Entomopoxvirinae |
—{' Avipoxvirus | Alphacmomopoxvifus ]'—
—  Capripoxvirus _ Betaentomopoxvirus  ——
—-{ Centapoxvirus ~ Deltaentomopoxvirus J-—
— Cervidpoxvirus ' Gammaentomopoxvirus 1;—
— Crocodylidpoxvirus | X
—{ Leporipoxvirus : Variola virus
—{ Macropopoxvirus ‘ i Vaccinia virus |
—{ Molluscipoxvirus | *gmkﬁxi\'{rus ]
—{* 'Mlvn_s(elpvaims_ Akhmeta virus ‘
—( ' Orympox\'ims . Camelpox virus [
—1' ()nﬁopuxﬁi-us ) : Mbnkcy pox virus l
—{ Parapoxvirus : C OWpOX virus .
—-{ " Ptcropopoxvnrus ' [ Ectromelia virus
—{ Salmonpoxvirus ] : Raccoonpox virus [
—{ Sciuriboxvirus f Taterapox virus '
—( Suipf).\:virus : Volepox virus
—( Vespertilionpoxvirus |  Abatino macacapox virus N
l _

—  Yatapoxvirus



Surface Lateral

Genus: Orthopoxvirus

VIROLOGIA

s*Tamano: 140-450 nm
**Genoma: 200-500 kbp kb

**Estructura similar a un ladrillo

s Codifica para mas de 200 genes
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= La mayoria surgen esporadicamente o en brotes localizados

= casos fuera de los paises endémicos: viajes internacionales o la
importacion de animales infectados con MPXV



CARACTERISTICAS DEL VIRUS A

Modo de transmision

La transmision se presenta de animal hacia humano (zoonética), puede ocurrir por contact&._‘
directo con la sangre, fluidos corporales, o lesiones cutaneas o mucosas, de animales
infectados (20).

La transmisién de persona a persona se produce a través de la saliva, excreciones
respiratorias o por contacto con el exudado de la lesidn o el material de la costra y materiales
contaminados, como la ropa de cama. Las relaciones sexuales son un factor importante.

Periodo de incubacion

El periodo de incubacién es de 5 a 21 dias.

Varia de acuerdo con el tipo de transmision:
- Exposiciones no invasivas (contacto con la piel intacta o transmisién de gotas), el
periodo de incubacion es de 13 dias
- Exposiciones complejas e invasivas (contacto con piel lesionada o membranas
mucosas en regiones anal o genital), el periodo de incubacién es de 9 dias (23).

Periodo de transmisibilidad

Generalmente es de uno a cinco dias (proédromo) antes del comienzo del exantema y persiste
hasta que todas las costras se hayan caido (26)

Susceptibilidad

Toda persona que no haya enfermado previamente por el virus de la viruela simica tiene
riesgo de infectarse.

Reservorio

El reservorio son mamiferos, pero se desconoce el huésped natural, el virus se ha aislado en
una ardilla de cuerda en la Republica Democrética del Congo y en un mangabey tiznado en
Costa de Marfil (21).

” Bites Scratches Consumption of bush meat



BROTE EPIDEMICO, EPIDEMIA, PANDEMIA

BROTE
Aparicion repentina de una enfermedad debida a una infeccidn
en un lugar especifico y en un momento determinado

EPIDEMIA
Cuando una enfermedad se propaga activamente debido a
que el brote se descontrola y se mantiene en el tiempo. De

esta forma, aumenta el numero de casos en una area
geografica concreta

PANDEMIA

Para que se declare el estado de pandemia se tienen que
cumplir dos criterios: que el brote epidémico afecte a mas de
un continente y que los casos de cada pais ya no sean
importados sino provocados por trasmision comunitaria
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Ultima Hora « ELNACIONAL

La OMS activa su

mdximo nivel de alerta
por la viruela del mono

«He decidido declarar una emergencia de
salud publica de alcance internacional»,
dijoMedros Adhanom Ghebreyesus en una
rueda de prensa, afirmando que el riesgo
en el mundo es relativamente moderado,
salve en Europa, donde es alto




Reporte de casos en Colombia

Distribucion de casos confirmados

por ET - 08-08-22 07:00

Entidad territorial Numero de casos
Bogoté 41 -
Antioquia 4 INSTITUTO
3 = . NACIONAL DE
Tolima 2 W siup
Risaralda 3 L=
Distribucion de casos analizados
Cartagena 1
T Corte 08/08/2022 7:00
Cundinamarca 1 _
I Total casos analizados 162

La Guajira 1 ,
R ; Total casos confirmados hE

gHie colsquen Total casos descartados 65
Santander 1
Total 55

*Informacion en seguimiento, sujeta a cambios



Centers for Disease Control and Prevention

MMWR Morbidity and Mortality Weekly Report

Early Release /Vol. 71 August 5, 2022

Epidemiologic and Clinical Characteristics of Monkeypox Cases —
United States, May 17-July 22, 2022

FIGURE. Monkeypox cases, by report date* — United States,
May 17-July 22,2022

Summary
300 _ What is already known about this topic?
A global monkeypox outbreak began in 2022.
250 - [J Cases ) )
== Rolling 14-day average What is added by this report?

i Among U.S. monkeypox cases with available data, 99% occurred
200 4 in men, 94% of whom reported recent male-to-male sexual or
close intimate contact; racial and ethnic minority groups appear
L to be disproportionately affected. Clinical presentations differed
150 - 5 from typical monkeypox, with fewer persons experiencing

il prodrome and more experiencing genital rashes.

No. of cases

What are the implications for public health practice?
100
Public health efforts should prioritize gay, bisexual, and other

men who have sex with men, who are currently disproportion-
50 - ately affected, for prevention and testing, address equity, and
minimize stigma, while maintaining vigilance for transmission
- in other populations. Clinicians should test persons with rash

01+ l ﬁ_.,..ng—ﬂﬂn”h. I | | consistent with monkeypox, regardless of whether the rash is
May May May Jun Jun Jun Jun Jul Jul  Jul disseminated or was preceded by prodrome.

17 24 31 7 14 21 28 5 12 19
Report date



Clinical presentation and virological assessment of
confirmed human monkeypox virus cases in Spain:

a prospective observational cohort study

Participants

(n=181)
Age, years 37-0
(31-0-42-0)
Sex
Female 6 (3%)
Male 175 (97%)
Ethnicity
Spanish 79 (44%)
South and central American 82 (45%)
Other 19 (10%)
Missing data 1(1%)

Sexual orientation

Gay men, bisexual men, and other men who have sex
with men

Heterosexual men
Heterosexual women
History of smallpox vaccination
HIV-positive
Possible exposure to monkeypox
Regular sexual partner with monkeypox
Household contact with monkeypox
Attendance at a Pride event

Recent travel out of Spain

166 (92%)

9 (5%)
6 (3%)
32 (18%)
72 (40%)

47 (26%)
6 (3%)
66 (36%)
26 (14%)

Sexuval risk factors

Number of sexual partners in past 14 days
Number of sexual partners in past 3 months

Sexually transmitted infection in past 12 months
Use of social media apps to identify sexual partners
Sex outside of Spain in past 3 months

Sex with a sex worker

Use of recreational drugs during sex

Type of sexual practice

Vaginal-insertive sex
Vaginal-receptive sex
Anal-insertive sex
Anal-receptive sex
Oral-insertive sex

Oral-receptive sex

2:0
(1-0-50)

65
(3:0-16.0)

99 (55%)
107 (59%)
15 (8%)
8 (4%)
57 (31%)

11 (6%)

6 (100%)*
131 (72%)
108 (60%)
160 (88%)
158 (87%)

Data are median (IQR) or n (%). *Six (100%) of six female participants.

www.thelancet.com Published online August 8, 2022 https://doi.org/10.1016/50140-6736(22)01436-2



Participants (n=181)

(Continued from previous column)

Lymphadenopathies Concurrent sexually transmitted infection
Any sexually transmitted infection 31(17%)
0,
Any lymphadenopathy 153 (85%) i 05
Lymphadenopathy by region Chlamydia 10 (6%)
Participants (n=181) Corvical 53 (29%) Gonorrhoea 6 (3%)
Incubation period, days* 7-:0 (5-0-10-0) Inquinal 110 (61‘V ) Herpes simplex virus 2 (1%)
(o]
Systemic features 9 Mycoplasma genitalium 2 (1%)
. . " )
At least one systemic feature 160 (88%) Axillary 2(1%) Rl 13 (7%)
Systemic symptoms before the rash onset 87 (48%) None 28 (15%) Outcomes
q kel 147 (81% C licati Time to formation of dry crust, days 10-0 (7-0-12:5)
Influenza-like illness 47 (81%) omplications Admitted to hospital
Fever 131(72%) Proctitis 45 (25%) No 178 (98%)
Headache 96 (53%) Tonsillitis 19 (10%) Clinical management 2 (1%)
Sore throat 66 (36%) Penil q 8 Social reasons 1(1%)
0,
Clinical features of the rash entie ocdema 15 (8%)
Approximate number of lesions Bacterial skin abscess 6 (3%)
>20 15 (8%) Exanthem 8 (4%)
3-20 145 (30%) Investigations
=2 21(12%) PCR of skin swab positivet 178/180 (99%)
Number of body regions involved 3(2-4) . )
i Mean cycle threshold value of positive skin 23 (4)
Lesion morphology .
specimens
Papular lesions 38 (21%)
. .
Vet e 47 (26%) PCR of throat swab positivet 82/117 (70%)
Pustular lesions 162 (90%) Mean cycle threshold value of positive throat 32 (6)
Lesion location SRESITES
Genital 100 (55%) PCR of anal swab positivet 43/55 (78%)
Perianal 66 (36%) Mean cycle threshold value of positive anal 27 (7)
Oral ulcer 45 (25%) specimens
Perioral 51 (28%)
Hands and feet 108 (60%)

Trunk and extremities 104 (57%)



Clinical features and novel presentations of human monkeypox in a central London
centre during the 2022 outbreak: descriptive case series

BMJ 2022 ;378 doi: https://doi.org/10.1136/bmj-2022-072410 (Published 28 July 2022)

Cite this as: BMJ 2022;378:e072410

Table 3 | HIV co-infection and immune status of participants with monkeypox infection

No with event/Total No of participants (%)

HIV status

Positive 70/197 (35.5)
Negative 125/197 (63.5)
Unknown 2/197 (1.0)
Antiretroviral therapy

Yes 64/70 (91.4)
No 2/70(2.9)
Unknown 4/70 (5.7)
HIV-1 viral load <200 copies/mL

Yes 55/70 (78.6)
No 2/70 (2.8)
Unknown 13/70 (18.6)
CD4 count

<200 cells/pL 0

Median (interquartile range) CD4 count (n=30) 664 (522-894)
Unknown 40

Aprox 50% tenian una ITS concomitante (N.gonorrhoeae, C.trachomatis,
herpes simple, Treponema pallidum)
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MANIFESTACIONES
CLINICAS

* Sintomas prodrémicos: fiebre,
dolores de cabeza, escalofrios,
malestar general y linfadenopatia,
seguidos por el desarrollo de una
erupcion cutanea caracteristica

Presentation

s fever
ulcers
chills ,-f ' lymphadenopathy

skin rash or
lesions
(can be
ulcerative)
muscle
aches
genital lesions



DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE MANEJO
DE LA VIRUELA DEL MONO EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS 5 de agosto de 2022

Figura 1

1-2 1-2 1-2 57 7-14
dias dias dias dias dias
Maculas || Papulas || Vesiculas || Pustulas || Costras

) 10 17

Sintomas generales Caida costras

respiratorios (con o sin cicatriz)

Fuente: Grupo de enfermedades infecciosas semFYC. Viruela simica 2022. https://www.semfyc.es/infografia-
viruela-simica/




STAGE: Macules

Darker skin
pigmentation

Lighter skin [
pigmentation

DAY:

MANIFESTACIONES
CLINICAS

Papules Vesicles Pustules Scabs

Chinicians should be
aware of how lesions
may present on the
spectrum of skin
pigmentation

eBoca/cara/extremidades (palmas y plantas)

*E| dolor no esta presente universalmente

ePrurito en la etapa de curacion.

e A diferencia de la varicela: lesiones cutdneas de tamano similar y
en la misma etapa.

eNumero de lesiones: entre 10y 150

ePuede persistir hasta 4 semanas



MONKEYPOX

© Flat red bumps

© Firm, fluid-filled
raised bumps

© Scabs that heal
over many weeks




www.thelancet.com Published online August 8, 2022 https://doi.org/10.1016/50140-6736(22)01436-2



Fig 5 | Cutaneous lesions on the nose,
hand, and penis over time. On day 17 there
were fresh pustular lesions on the hand, a
partly scabbed lesion on the face, and fully

scabbed lesions on the penis

Day 17

Day 25




Day 16



DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Varicela
herpes
zOster
Sarampion

Coxsackie

Zika
Dengue
Chikunguia
Herpes
simple

Impétigo
Infeccion
gonococica
Sifilis
primaria /
secundaria
Chancroide

Linfogranuloma !

venéreo

Granuloma
inguinal
Molusco
contagioso
Reaccion
alérgica




VARICELA/
HERPES
ZOSTER

KidsHealth ® All rightsreserved (kidshealth.org)

Vesiculas

Crostas




Fever

Rash appearance

Rash development

Rash distribution

Symptoms

Lymphadenopathy

Monkeypox

1-3 days before rash

Lesions often in one
stage of development

Slow

More dense on face;
present on palms
and soles

Present

Ny -

NA S

1-2 days before rash

Lesions often in multiple

stages of development

Rapid

More dense on trunk;
Absent on palms and
sole

Absent

-
~v

R
« L ':.'
> =
-— ¢

3-5 days before rash

Lesions often in multiple
stages of development

Rapid

Starts on face and
spreads, sometimes
reaching hands and
feet

Occasional



HERPES
SIMPLES




IMPETIGO




SIFILIS

wuuﬂ”f”’”

!'

[




MOLUSCO
CONTAGIOSO




MANIFESTACIONES CLINICAS

Table 1 | Characteristics and anatomical location of lesions in participants with

monkeypox infection
Characteristics No of participants (n=197) % or % (95% CI)
Mucocutaneous manifestations
~Typical lesions.. 197 100.0 (97.8 to 100)
Maculopapular rash 27 13.7(9.2t0 19.3)
Clinical features and novel presentations of human monkeypox in a central London Polymorphic appearance 70 35.5 (28.9 to 42.7)
centre during the 2022 outbreak: descriptive case series No of lesions
BMJ 2022 ;378 doi: https://doi.org/10.1136/bmj-2022-072410 (Published 28 July 2022) 1 22 11.2
Cite this as: BM/ 2022;378:e072410 .:.‘.‘j:i'd """"" s 102 51.8
11-50 36 18.3
51-100 0 0
=100 8 4.1
Unknown 29 14.7
No of sites
ok et 76 38.6
2 30 15.2
3 40 20.3
4 27 13.7
=5 24 12.2
Sites of typical lesions
Face 71 36.0(29.3t0 43.1)
Trunk 70 35.5(28.9to 42.7)
Arms/legs 74 37.6 (30.8 to 44.7)
Hands/feet 56 28.4 (22.2 to 35.3)
<. Genitals 111 56.4 (49.1 to 63.4)
Anus or perianal area 82 41.6 (34.7 to 48.8)

Oropharyngeal 27 13.7 (9.2t0 19.3)




MANIFESTACIONES CLINICAS

Table 2 | Symptoms reported at time of presentation in participants with monkeypox

infection
Symptom No % or % (95% Cl)
Clinical features and novel presentations of human monkeypox in a central London UKHSA case definition for classic symptoms
centre during the 2022 outbreak: descriptive case series .“.--M.‘J::I:,cutanec,u:j manifestatigfises, 197 100.0 (97.8 to 100)
BMJ 2022 ;378 doi: https://doi.org/10.1136/bm;j-2022-072410 (Published 28 July 2022) "~-.f?VE_T__ T Case®t 122 61.9 (54.8 to 68.7)
Cite this as: BM) 2022;378:6072410 Headache 49 24.8 (19.0to 31.5)
Fatigue/lethargy 46 23.4 (17.6 to 29.9)
Myalgia 62 31.5(25.1to 38.4)
Arthralgia 21 10.(6.7 to 15.8)
Back PAIN . uuu, . 21 10.7 (6.7 to 15.8)
V .. Lymphadenopathy; ' 114 57.9 (50.6 to 64.9)
Axillary " 1 0.9
Cervical 16 14.0
Inguinal 90 79.0
, Cervical and inguinal 7 6.1
’:’ 6115 %: los sintomas se desarrollaron __NQ.QleKHS&_qqge.deﬁnition classic symptoms, excluding cutaneous manifestations
antes del inicio de la manifestaciéon "; .......... ;Z g;
mucocutanea, el 38,5 después 5 43 18
s 13,7%: presentaron manifestaciones i f’g éEf_lf'
mucocutaneas sin sintomas sistémicos. 5 13 6.6
6 5 2.5
7 6 3.0
Other symptoms . ...,
;" Rectal pain or pain on defecation "2 71 36.0(29.3t0 43.2)
SC-IIFE..tFI.TEJ'a'['""""""'""" 33 168 (11.8 to 22.7)
Penile swelling 31 15.7(11.0to 21.6)
Bleeding/discharge per rectum 22 11.2(7.1to 16.4)
Dysuria 11 5.6 (2.8t09.8)
Conjunctivitis 2 1.0(0.1to 3.6)

UKHSA=UK Health Security Agency.



COMPLICACIONES

Infeccidn bacteriana

Encefalitis

Neumonia

Conjuntivitis /queratitis

Figure: Monkeypox infection manifested in the eye as conjunctival
(mucosal) and periocular (cutaneous) vesicles of variable size
Vesicles appeared over the course of 7 days. Shown here on the patient ,!
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Fig 2 | Secondary bacterial infection of penis due to Staphylococcus aureus and Streptococcus dysgalactiae. Also see supplementary figure 4




+ de 1 muestra de 2 lesiones separadas

en diferentes partes del cuerpo,

D | AG N C,)STl CO y quitar el techo de las lesiones

C )
eSospecha clinica (presentaciones atipicas),
antecedentes sexuales, nexo epidemiologico

AU 4

C )
epruebas moleculares mediante PCR

S 4

4 )
e Cultivo celular

\§ 4

4 I
e|as pruebas seroldgicas (Reaccidn cruzada con
vacunacion previa contra la viruela)

& J

( I
eDeteccion de IgM dentro de los primeros 5 dias de
ocurrencia, o deteccién de IgG después de 8 dias

A\ J




DEFINICION OPERATIVA DE CASO

ICaso probable

Criterios clinicos

Persona que presenta

v Exantema en cualquier parte del cuerpo (sean maculas, papulas, vesiculas, pustulas) o
V Ulcera genital/perianal con o sin proctitis;

Acompanado o no de:

= Fiebre, odinofagia, mialgias, linfo-adenopatia o cefalea.

Criterios epidemiolégicos

Tener uno de los siguientes antecedentes en los ultimos 21 dias:

v/ Contacto con un caso confirmado o probable.

v Antecedente de desplazamiento a paises donde se han confirmado brotes*.

v Antecedente de contacto estrecho, inclusive el intimo o sexual, con persona procedente del
exterior.

V' Antecedente de viaje a zonas endémicas (Africa) con contacto con animales vivos o muertos
potenciales reservorios del virus.

v Nuevas o multiples parejas sexuales.

v Paciente que segun criterio del médico especialista (clinico o epidemidlogo) es un caso

probable




DEFINICION OPERATIVA DE CASO

Caso confirmado por
laboratorio

Un caso probable con resultado positivo en la prueba de laboratorio de infeccion por
orthopoxvirus mediante PCR positiva especifica para orthopoxvirus sin secuenciacion

Caso descartado por
laboratorio

/7

** Caso probable al que se tomo, conservo y proceso en forma adecuada una muestra para
el diagnodstico por laboratorio y el resultado fue negativo.
» considerar diagndsticos diferenciales de tipo exantematico o eruptivo que expliquen el
cuadro clinico y correspondan a la situacion local
s verificar el estado de vacunacion contra sarampion y rubéola y en el caso de menores
de 15 afios cuyo exantema no sea vesicular, notificar como caso sospechoso de
sarampion/rubéola.

.0

.0




DEFINICION OPERATIVA DE CASO

Para la definicion de la fuente, los casos deben ser clasificados de la siguiente forma:

Caso confirmado de viruela simica en una persona con antecedente de viaje a otro
Caso importado pais donde circula el virus, durante el periodo de posible exposicion (5 a 21 dias antes
del inicio del prédromo).

Caso confirmado de viruela simica que, segun las pruebas epidemioldgicas y
viroldgicas, estuvo expuesto localmente al virus y forma parte de una cadena de
transmision originada por un caso importado.

Relacionado con la
importacion

Caso confirmado de viruela simica al cual no se le pueden identificar cadenas de

Fuente desconocida .., ) .,
transmision o fuente de infeccion.

Caso confirmado de viruela simica el cual no fue identificado como parte de una
cadena de transmision relacionada con un caso importado, pero si como relacionada
con una fuente desconocida.

Relacionado con fuente
desconocida




MANEJO

incertidumbre

Antivirals

. brincidofovir

. tecovirimat

Vaccinia Immune
Globulin (VIG)

Vaccine for post-exposure
contacts

Live vaccine - ACAM2000
Live non-replicating - JYNNEOS




Medidas de soporte.

e pérdidas insensibles piel, respiratorias, disminucion de la ingesta
oral, sintomas gastrointestinales.




Side Effects and Adverse

Therapy hdechanism of Action Typical Dosing Farmulaticn FDA Approval Status Ewvents
Cidofowir Blocks viral DMA synthesis throughl & mafkg per dose once IV, off-label: Ch retinitis in patients Mephrotoacity; neutropenia;
competitive inhibition of DNA weekly for =2 doses topical, with AIDS [82] (1996) decreased intraccular
polymerase Pwith concomitant intravesicular Dressure, Nausas, vomiting
probenacid)
Brincidofovir  Lipid conjugate prodrug of cidofowvir] 4 ma'kg once weskly for | Oval Smiallpox (2021) &3] Abdominal pain, nausea,
2 doses (max 200 mg' vormating, diarrhes, elevated
dasge] Iver transaminases and
balirubin
Tecovirimat  Inhibits activity of the protein VP37, IV: 35 to <120 kg IV and oral Smallpox (2018) [25] IV: pain and swelling at infusion
which prevents creation of 200 mg g12 hours {off-label site; extrawvasation at infusion
vinions that can be releazed fram >120 kge 300 mg qi 2 topicall [54] site; headache [86]
an infacted host cell, theraby hours Ciral: headache, abdominal
preventing replication and Crral: 40 to <120 kg: pain, neusea, vormating
dissemination within the host 200 mg g12 hours
=120 kg 600 mg g8
haours
All regimens for 14
days
VIGIY Passive immmunity through 6000 unitsfkg as a single IV Complications of vaccinia Infusion reaction; local

DP¥-specific antibodies
collected from pooded hurnan
plasma of persons immunzed
with smallpos: vaccine

dose (up to 9000 unitsf
kg Dose can be
repested depending
Upon symptomes

vaccination [progressive

WECCINIE, Severs
genarelzed vaccinia,
atc) (2005) [87]

injection-site reaction
[contraindicated in persons
with IgA deficiency and
possible IgA
hrypeer sen sitivity)

Abbreviations: AlDS, acquired mmunodeficency syndrome; CMY, oytomegalovirus; DNA, decxyrbonuclesc aod; FOA, US Food and Drug Administration; Igh, mmunogiobulin A; [V,
ntravencus; Max, maomum; VIGIV, vaccinia immunoglobubn intrawenous.




Agentes
antivirales.

N
A
’a' NDC 67457-210-05 5mL ;
mn

Cidofovir

Injection
375 mg/5 mL

(75 mg/mL)

For Intravenous Infusion Only

DILUTE BEFORE USE
Not for Intraocul

ular
Injection I Mylan®

g

s
x
n
S
]
(a
]
v
[
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No aprobacion FDA.

National Stockpile under Expanded Access Investigational
New Drug (EA-IND): CDC (eventual brote OPXV).

Tratamiento otros OPXV: complicaciones Vaccinia virus.

Brotes previos MPXV: EEUU, UK, Africa.

Estudios in vitro / estudios animales / reportes-series de
Casos.



Cidofovir.

e Concomitante disminucion IL 2,3,6 y 10. Cidofovir

Injection

375 mg/S mL

DILUTE BEFORE USE

Not for Intraocular
Injection [mylan®
Rx only Single-Use Vo

e Prehidrataciéon LEV — Probenecid (disminucidn riesgo).
e Contraindicado: Cre > 1.5 mg/dI, Clearane Creatinina < 55 ml/min o Proteinas > 2+



Brincidofovir.

Analogo CDV/conjugado lipidico que permite absorcion Gl.
amplio espectro virus ADN (aprobado FDA para OPXV).
Profarmaco CDV: bloquea sintesis de DNA intracelular.
Resistencia cruzada entre CDV y BDV.

No nefropatia (no acimulo en OAT1) - hepatotoxicidad/Gl dosis-
dependiente.

Modelos animales: aumento supervivencia antes 3er dia (88 vs 67%) no
beneficio después del 5to dia.



Tecovirimat (Tpoxx).

* Impide formacion virus con envoltura: inhibe produccion
Frpt)elna membrana P37 (viriones maduros persisten hasta
isis).

* No resistencia cruzada con CDV/BDV.

 Modelos animales: reduccion severidad y muerte (4 - 72 hrs R s

posterior a exposicion).

* Reaccion sinérgica con brincidofovir.

* Bien tolerado — pocos EA.

* Esquemas de tto: 14 dias versus 5 — 7 dias.



Inmunoglobulina de
variolovacuna (VIGIV).

* |G obtenida a partir de suero humano
individuos vacunados.

60 NATIONAL STOCK

. o ~ \\
* Aprobada FDA 2005: complicaciones _“f»i‘:‘;:"go°u’;fxggfg‘£f

de vacuna viruela. Seis%e by injection, Contans 15

*13ml/100 doses. LA
#0058: 25 L Mig. b2%

(4 - | 1.'. ‘
* Desde su aprobacion en U f;;m

administracion |V - uso concomitante “&46’5 Use mmn'w
con antivirales. =Tbridge, MA 02139 -




Type of
DPEY
Yaccinia

Vaccinia

MPXN

Year

1987

2008

2012

2013

2015
2016
2019

2015
2019
2019
2019

2021
2022

2022

2022

Clinical Scenario

Progressive vaccinia in a patient with undiagnosad HIVAIDS

28-month-old with severe eczema vaccinatum after contact with
family mernber who receved smallpos vaccination

Progressive vaccinia in a patient with undiagnosad AML

Cluster of cases with secondary and tertiary transmission after
saxual contact with a recipient of emelipox veccination (2 total
Cases)

Sewvere ocular infection in a patient with underhying atopic dermatitis

17-wear-old with a kidney transplant with fatal disseminated infection

Prophylactic treatment of potential severe vaccinia infection in &
patient with undisgnosed AML

Patient with Crohn's disease with secondary vaccinia lesions

Patient with acne and secondary vaccinia lesions

Severe keratoconjuncinatis duse to cowpox

Laboratory worker who had a needlestick exposure

Severe orbital infection due to contact with an infected cat

Travel-associated case of MPXY infection in the United States

MPXY infection in travelers returning to the United Kingdom
(7 total patents|

Initial report on cases related to 2022 outbreak of MPXV infections in
the United States (17 total patients)

Cidofowir

-}
i+
(-}

=
]
-
]
=
]
=

i}

Brincidofowir

-
I+
-

=l
-
(-]
-
=l
-l
i+ {3 of 7
patients)
-

Tecowirimat

-

[+]

{+) lalzo

administerad

topically)
=1

{+)
=)
{+)

(+)
+)
(+)
+)
(+)

{+)

{+} {1/7 patients)

[+

{1/ 17 patients)

VIGIV

{+1 igiven
I M}
i+l

i+l

i+

=1
i+

i+l

i+
i+
=)
i+

=)
)

=)

Aeference

[83]

[94]

[B4]

[95]

[96]
1971
[98]

[94a]

[98, 100]
[98, 100]
[101]
[102]
[19]

[84a]

[103]

Abbrevishions: AIDS, acguired immunodeficency synidrome; AL, acule mveloid leukermsa; HIV, human immunodehciency sires; MPEY, monbeypo sires; 1M, intramuesculbss: VIGIWY, vaccina
rremunaglobulin intravenous; {+], medication wsed; {=), medicaton not used.



Que pacientes son candidatos a tratamiento antiviral.

Inmunocomprometidos

Ninos <8 anos de edad

e Personas embarazadas o lactantes

e Presencia de dermatitis atopica u otras afecciones exfoliativas activas de la piel



Inmunizacion.

* Proteccion cruzada OPXV: vacunas contra viruela.
e 1980s: proteccion conferida aprox. 85% (viruela).

* Pre 2019: ACAM2000 (virus Vaccinia vivo atenuado).

* Pos 2019: Jynneos (Imvanex) (virus Vaccinia Ankara modificado no
replicante).

* PostEP: Jynneos (eficacia: tiempo-dependiente) ACAM2000 (eficacia:
tiempo-independiente).



Profilaxis
preexposicion.

 Personal de laboratorio.

* Personal de salud publica.

* Personal de atencion
médica.

 Hombres que tienen sexo
con hombres (HSH).




Clasificacion
riesgo de
contagio.

Infection Control

Don PPE
for contact
precautions

e Alto:

* Contacto directo entre la piel lesionada o las
membranas mucosas de |la persona expuesta

v “materiales, piel, lesiones o fluidos corporales”
de un paciente.

* Procedimiento generador de aerosoles —no
proteccion vias respiratorias.

e Medio:

e contacto directo entre la piel intacta de la persona
expuesta y “materiales, piel, lesiones o fluidos
corporales” del paciente indice.

* Distancia menor a 6 mts por tiempo mayor a 3 hrs.

* No uso implementos de proteccion personal
apropiados.

* Bajo:
* Personal de |a salud con uso apropiado de sus EPPs.



SINS

Definicion de contacto y monitoreo

MONITOREO
o -
Covincl N a-*4Q®
directo é " ¢ ¢

E Puede continuar Seguimiento Sintomatico, No donar
con actividades diario durante caso probable y muestras
0 rutinarias 21 dias requiere biol6gicas
@ aislamiento
Exposicion Contacto

cara a cara con materiales
contaminados

\




SINS

Recomendaciones para casos probables y confirmados
CASOS NO HOSPITALIZADOS

Elementos de Higiene de Manejo adecuado Limpieza y
proteccion manos de ropa desinfeccion

Aislar el caso

Bat Guantes Respirador Protector facial
a (N95) o gafas




SINS

Recomendaciones para casos probables y confirmados

CASOS CON INGRESO HOSPITALARIO

@

Rutas de Aislamiento ersoal
atencion a por contacto elementos de P Protocolos
: = que atiende
pacientes y aerosoles proteccion
| |
ay achmier aghead il miandene Danbacies
Vel 8 ¢ [ . | ¢ !
Bat , Respirador , Limpieza | Desinfeccio
. . e N .
Guantes Protector Mantenimiento  Eliminacion

facial o gafas de residuos
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SITUACION EPIDEMIOLOGICA




El virion envuelto El virion maduro
extracelular intracelular
MPX (EEV) MPX (IMV)
Envelope Rt
\ / Core wall

o Lateral body

{€
{
ol

o~
's Inner membrane

Surface tubules

enzymes

|

difieren en expresion de
glicoproteinas de superficie

cruciales para la unién del virién a la
membrana celular

VIROLOGIA

e Las particulas maduras de
poxvirus tienen un nucleo de
nucleoproteina caracteristico
en forma de mancuerna que
contiene un gran genoma de
ADN lineal de doble

e contienen mas de 30
proteinas virales estructurales
y de membrana

e Las particulas de poxvirus
tienen dos formas maduras,
las cuales pueden mediar en
la infeccion:



Ciclo de
replicacion

(1) entrada

(2) transcripcion y traduccion de genes virales
tempranos

(3) replicacion del ADN
(4) transcripcion y traduccion intermedia y tardia

(5) montaje del virion

(6) la mayoria de los viriones maduros permaneceran
dentro de la célula (IMV)

(7) algunos se transportan a través de microtubulos y
guedan envueltos por dos membranas derivadas del
RE o Golgi

(8) los viriones envueltos inician la polimerizacion de
actina, que impulsa la particula a una célula
adyacente, o sale de la célula por fusién con la
membrana citoplasmatica y se convierte en EEV.
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FISIOPATOLOGIA

Evasion inmune:

e proteina viral B16 inhibe la
sefalizacion inducida por interferén
tipo | antiviral

proteina C16 de VACV secuestra ZAP
(dedos de zinc) y contrarresta su
actividad antiviral

proteina de control del complemento
(CCP), que evita el inicio de la via de
activacion del complemento

El WAclade, que carece del gen CCP,
tiene una tasa de letalidad mas baja
que el clade CB




FISIOPATOLOGIA

infecta células epiteliales de las vias
respiratorias inferiores y se propaga a los
ganglios linfaticos, seguido de una
diseminacion sistémica a través de las
células monociticas.

Las lesiones MPX pueden formarse
posteriormente en los ganglios linfaticos,
el timo, el bazo, la piel, la mucosa oral, el
tracto gastrointestinal y el sistema
reproductivo

Diseminacion prolongada de ADN viral en el tracto
respiratorio superior que persiste después de la resolucion de
la lesidn cutanea




