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Uso de material y deslinde de responsabilidad

¢ Este material fue elaborado con base en informacidn cientifica y evidencia clinica publicamente
disponible al 3 de junio de 2022.

¢ El material contenido en el presente documento es la presentacion sistematica de informacién
verificada que pudiera servir para apoyar la identificacion de lesiones vesiculo-pustulares y
nodulares, y su correcto diagndstico en el marco actual del surgimiento atipico de casos de poxvirus
de los monos en humanos fuera del area endémica del virus.

* El material contenido en el presente documento no pretende ser un sustituto de consulta médica.
No contiene informacidn sobre tratamiento ni una descripcion detallada de cada condicidn clinica.

¢ El uso de la informacién contenida en el presente documento, su interpretacién y la toma de
decisiones derivadas de estas son responsabilidad de quienes las utilizan. Por consiguiente, los
autores del presente documento se deslindan de cualquier responsabilidad que pudiera resultar, de
manera directa o indirecta, de la toma de decisiones de quienes hagan uso de este.

¢ El presente documento puede ser reproducido y distribuido, integramente y sin alteraciones o
modificaciones, de manera gratuita y sin fines de lucro a quienes estén interesados.

¢ El material y la informacidn contenida en el presente documento puede ser traducido a otros
idiomas, siempre y cuando sea utilizado para los mismos fines y con las condiciones aqui expuestos,
sin necesidad de informar a los autores al respecto. Si se llega a traducir este documento, ya sea en
su totalidad o en parte, debe de indicar explicitamente que se trata de una traduccidn y que los
autores de este documento se deslindan de cualquier error o inexactitud en la traduccidn que
llegase a ocurrir.

¢ Ninguno de los autores obtuvo un beneficio econdmico por la realizacién de este material, ni
utilizé fondos publicos o de instituciones privadas de ningun tipo para su elaboracién, que hubieran
podido comprometer su neutralidad y crear conflicto de interés respecto de su contenido.

* Se conté con la asesoria de una especialista en dermatologia, quien prefiere permanecer anénima.

* Todos los autores manifiestan que no tienen ningun conflicto de interés en relacién con la
informacién presentada en este documento.
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éPara qué hacer este documento?

La aparicion de SARS-CoV-2 a finales de 2019 y la declaracién de una pandemia de COVID-19
por parte de la OMS dejé en evidencia que a pesar del conocimiento y capacidad
tecnologica del Siglo XXI, es necesario recordar que el ejercicio de la medicina debe de
enfocarse en el diagndstico de lo que aqueja a sus pacientes, y no en protocolos y criterios
que pueden ser sesgados y no considerar los matices y sutilezas entre cada paciente. La
epidemiologia es necesaria y aporta informacion sobre los patrones de procesos como una
enfermedad en poblaciones, pero la medicina es individual, y requiere regresar a las bases
del diagndstico centrado en la evidencia que se obtiene a través de una anamnesis profunda
y la consideracion de los diagnodsticos diferenciales.

Ahora, en el contexto del aparente surgimiento de infecciones por el poxvirus de los monos
en humanos que no residen en las zonas endémicas del virus, y que no reportan haber
tenido contacto con fauna silvestre potencialmente infectada del virus, necesitamos
plantearnos qué aprendizajes podemos tener del manejo de COVID-19, y qué cosas
podemos hacer diferentes para evitar repetir aquello que no funcioné.

Quienes preparamos este documento contamos con una formacion profesional que en
conjunto, nos permite explicar brevemente la posibilidad de transmisiéon de humano a
humano del poxvirus de los monos, su patogenia en el humano, y presentar las diferencias
con condiciones clinicas (virales, bacterianas, asociadas a ectoparasitos, alérgicas) que — de
no reconocerlas adecuadamente — pudieran ser mal diagnosticadas como casos de poxvirus
de los monos (ver Jezek et al. 1988). No pretende ser un documento exhaustivo, sino una
guia rdpida de consulta.

Conforme se obtenga mds material y se sumen mas médicos y cientificos al proyecto, se
realizaran mas versiones y se traducira a otros idiomas.

Esperamos que sea de utilidad el material aqui presentado para médicos y para el publico
en general.



éQué es el poxvirus de los monos y cuales son sus hospederos?

El poxvirus de los monos (MPXV, por sus siglas en inglés) pertenece a la familia Poxviridae,
género Orthopoxvirus, caracterizado por ser de forma ovoide, envuelto, con genoma de
ADN de doble cadena con una longitud de 197,000 pares de bases (Kugelman et al. 2014).

El MPXV es endémico en roedores y ardillas del centro y oeste de Africa (Oliveira Silva et al.
2021). Los primates no humanos pueden ser hospederos secundarios, aunque la
prevalencia del virus es mas baja entre primates que en los roedores ya que no es facil
que el virus infecte a las células de los primates debido a diferencias en las secuencias de
los receptores celulares que utiliza este virus (Parker y Buller 2013). La razén por la que se
le conoce como “poxvirus de los monos” a pesar de que sus hospederos principales son
especies de la orden Rodentia (roedores), es porque el virus fue identificado en Dinamarca
en 1958 cuando mostraron evidencia de lesiones vesiculo-pustulares algunos individuos del
mono cynomolgus (Macaca fascicularis) que fueron enviados a un instituto de investigacion
(von Magnus et al. 1959).

A la fecha la literatura médica veterinaria y cientifica ha reportado que el MPXV tiene alta
afinidad con roedores Africanos, incluyendo a las ardillas, como principal hospedero,
aunque también tiene cierta afinidad (determinada por aislamiento o por infeccién
experimental) con algunas otras especies de cuatro Ordenes taxondmica (Oliveira Silva et al.
2021; ver Cuadro 1). A la fecha no se ha reportado un solo caso de infecciéon en animales
domeésticos, incluyendo a mascotas comunes como perros y gatos.



Cuadro 1. Hospederos del poxvirus de los monos y especies susceptibles (Modificado de Oliveira

Silva et al. 2021)

Orden/Familia Especie Deteccion Transmision
al humano
Rodentia
Gliridae Ratén Africano (Graphiurus sp.) PCRy No
aislamiento
Sciuridae Ardilla de cuerda (Funisciurus sp.) PCRy Si
Perrito de las praderas (Cynomys ludovicianus)  aislamiento Si
Marmota (Marmota monax) PCR
PCRYy No
aislamiento
Chinchillidae Conejo (Oryctolagus cuniculus) Infeccidn No
experimental
Muridae Ratén (Mus musculus) Infeccidn No
experimental
Cricetidae Hamster Infeccién No
experimental
Neomyidae Rata gigante (Cricetomys sp.) PCRy No
aislamiento
Dipodidae Jerboa o Jerbo (Jaculus sp.) PCRy No
aislamiento
Hystricidae Puercoespin (Atherurus africanus) PCRy No
aislamiento
Pilosa
Macroscelididae  Oso hormiguero (Myrmocophaga tridactyla) Aislamiento No
Didelphimorphia
Didelphidae Tlacuache o Zariglieya (Didelphis marsupialis) PCRy No
Tlacuache de cola corta (Monodelphis aislamiento
domestica) PCRy No
aislamiento
Erinaceomorpha
Erinaceidae Puercoespin Africano (Atelerix sp.) PCRy No
aislamiento
Primate
Cercopithecidae =~ Mangabi (Cercocebus atys) PCR No
Mono cynomolgus (Macaca fascicularis) Aislamiento Si
Callithrichidae Marmoseta de cresta blanca (Callithrix jacchus) Infeccion No
experimental
Hominidae Chimpancé (Pan troglodytes) Aislamiento Si
Orangutan (Pongo pygmaeus) Aislamiento Si
Humano (Homo sapiens) Aislamiento Si




éiEs comun que infecte al humano el poxvirus de los monos?

Cuando logra el virus cruzar la barrera de especie, lo que ocurre con mayor probabilidad
cuando hay contacto estrecho entre el humano y la fauna silvestre infectada de este virus,
puede haber posibilidades de transmision hacia el humano, pero suele tratarse de brotes
pequefios, con muy poca transmision de humano a humano®.

Se considera un virus con potencial zoondtico ya que en 1970 se logro aislar el virus de las
lesiones compatibles con la viruela en un nifio en la Republica Democratica del Congo
(Moore y Zahra 2021). Desde entonces, ha habido pequefios y esporadicos casos de
lesiones provocadas por el poxvirus de los monos en humanos (Fig. 1), siempre en paises
del centro y oeste de Africa®, con la excepcién de un brote en 2003, luego de que el virus
hubiera sido importado desde Gambia hacia los Estados Unidos en reservorios animales
(ratas y ardillas africanas silvestres).
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Fig. 1. Brotes de pox de los monos registrados en humanos entre 1970 y 2016. El nimero grande indica el
numero de personas infectadas en cada ocasion. Imagen modificada de Brown y Legatt 2016. Como se
observa, desde inicios del 2000, se ha visto in incremento en la incidencia de casos de personas con lesiones
provocadas por el poxvirus de los monos. En el 2018 (no incluido en la figura) se acumularon 24,399 casos
sospechosos en la Republica Democratica del Congo (Beer y Roe 2019). En el 2020, la OMS reportd 4,594 casos
sospechosos de poxvirus de los monos en esta misma region de Africa.

El virus puedo saltar la barrera de especies hacia los perritos de las praderas, que son
roedores silvestres de Norteamérica, ya que debido a la similitud genética con los roedores
Africanos, resultaron hospederos susceptibles. Dado que estas especies son ocasionalmente
tratadas como mascotas, se dieron casos de transmisién hacia el humano debido al contacto
estrecho, incluyendo algunas mordidas de los perritos de las praderas a sus duefios, en



particular en nifios. Ese brote, que inicié en la primavera de 2003, para julio de 2003 incluyé
a 47 personas en seis estados de la Unidn Americana, la mayoria tuvo signos leves y no hubo
ninguna mortalidad asociada (CDC 2003; Guarner et al. 2004; Hutson et al. 2013). Se han
dado otros casos de poxvirus de los monos fuera de los paises donde circula de forma
endémica el virus, siempre asociados al haber tenido contacto directo con personas o
animales infectados en paises donde el virus es endémico. Por ejemplo, en julio de 2021 y
en noviembre de 2021, se reportaron dos casos de poxvirus de los monos en personas que
habian viajado de Nigeria a los Estados Unidos! septiembre de 2018, se reportaron dos
casos de poxvirus de los monos en viajeros que venian de Nigeria?. Estos fueron los
primeros casos de poxvirus de los monos en la Comunidad Econdmica Europea, y ambos
presentaron lesiones leves que se resolvieron completamente con tratamiento
sintomatico3. Hasta mediados de 2021, en Gran Bretafia se habian registrado solamente
ocho casos de personas infectadas de pox de los monos®.

L https://www.cdc.gov/poxvirus/monkeypox/outbreak/us-outbreaks.html

2 https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/13-09-2018-RRA-Monkeypox-Nigeria-United-
Kingdom.pdf

3 https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/rapid-risk-assessment-monkeypox-cases-uk-imported-
travellers-returning-
nigeria#:~:text=In%20September%202018%2C%20the%20United,by%20air%20t0%20the%20UK.

4 https://www.who.int/emergencies/disease-outbreak-news/item/monkeypox---united-kingdom-of-great-
britain-and-northern-ireland-ex-nigeria



éPor qué hay ahora una alerta sobre este virus?

A partir del 13 de mayo, 2022, se reportaron a la OMS algunos casos compatibles con
lesiones provocadas por el poxvirus de los monos en humanos en Europa®. De confirmarse
sin equivocacion que se trata de este virus, seria la primera evidencia de transmision entre
humanos que no han estado en contacto con fauna silvestre infectada y sugeriria
transmisién de humano a humano.

Hasta el 24 de mayo, se identificaron de forma molecular (por PCR) 131 casos fuera de
Africa por parte de la OMS. Estos abarcan casos en Alemania, Australia, Bélgica, Canada,
Espaiia, Estados Unidos, Inglaterra, Italia, Portugal y Suecia (Fig. 2). No ha habido ninguna
muerte asociada a estas infecciones?, o que coincide con lo que se conoce de este virus: en
el humano provoca infecciones leves autolimitantes incluso sin tratamiento en personas con
un sistema inmune funcional (Beer y Roe 2019). Es particularmente importante tomar en
cuenta que los analisis genéticos de las muestras han mostrado que todos los casos se
tratan de infecciones con el poxvirus de los monos que pertenece al clado de Africa
Occidental (WAC, por sus siglas en inglés; Isidro et al. 2022) y este se caracteriza
precisamente por ocasionar infecciones leves y autolimitantes (Beer y Roe 2019).

Camada Thosgoed SN
._‘..:as crariinds

ity
nay

Unimd Seates
ot Ameries

Suspected

1-5
e E-10
® 11-20
® -

Confirmed

Australia

1-5
10

No reported cases

ot applicable

Data Source Id Health Organization
W Emergencies Programme

&% World Health
¥ Organization
2, Al rights reserved,

Fig. 2. Paises en los que se han reportado casos de pox de los monos en humanos entre el 13 y el 21 de mayo.
Los casos fueron confirmados de acuerdo a los criterios de la OMS. Aclaramos que al presentar la informacion
de esa forma en que lo hace la OMS, da la impresién de que el virus se ha transmitido entre la poblacién
humana mds de lo que en realidad ha ocurrido. Es importante notar que se trata de 1 a 5 casos en la mayoria
de los paises, en sitios especificos y, hasta donde se sabe, asociados epidemiolégicamente a haber asistido a
dos eventos multitudinarios en Espafia y Bélgica. Imagen de https://www.who.int/emergencies/disease-
outbreak-news/item/2022-DON385.

5> https://www.who.int/emergencies/disease-outbreak-news/item/2022-DON385.



éCuadl es la patogenia, qué cuadro clinico ocasiona y qué tan letal es el
virus?

En el 2020, la OMS reporté 4,594 casos sospechosos de poxvirus de los monos en Africa, y
171 muertes asociadas, lo que implicaria una tasa de fatalidad por caso de 3.7%. Sin
embargo, hay varios aspectos que necesitan tomarse en cuenta antes de considerar que se
trata de la fatalidad asociada a las infecciones por este virus en humanos: 1) no fueron
confirmados los diagndsticos, y 2) no se indicaron comorbilidades, estado inmune, ni se
tomaron en cuenta factores, como desnutricién, que pueden provocar estratificacion de los
datos.

Casi como regla general, los casos de infeccion con el poxvirus de los monos son ligeros, y la
gente se recupera en semanas. La tasa de mortalidad depende en buena medida del clado o
linaje genético al que pertenece el virus, y puede variar de 0 hasta 11% (Jezek et al. 1987;
Durski et al. 2018). A la fecha, la mortalidad asociada a las infecciones del poxvirus de los
monos que se han registrado desde mayo 2022 ha sido de cero, al igual que los casos de
infecciones por poxvirus de los monos que se dieron entre 2003 y 2022 en otras partes del
mundo donde no circula el virus de forma endémica.

La patogenia del poxvirus de los monos se relaciona a las etapas post exposicion. Una vez
gue el poxvirus de los monos logra infectar las células del hospedero, entonces comienza la
etapa (corta) de viremia y la replicaciéon del virus. Durante la viremia hay un cuadro
prodrémico con signos y sintomas que podrian reflejar cualquier enfermedad: dolor de
cabeza, dolor muscular, fiebre, fatiga, ademas de — en algunos casos — linfadenopatias en el
cuello, mandibula, orejas y region inguinal. Después de esto es cuando aparecen las
caracteristicas lesiones vesiculo-pustulares dérmicas, primero cerca de la boca (66% de los
infectados) y luego en las palmas de las manos y pies (75% de los infectados). Cerca del 30%
de los infectados pueden tener estas lesiones en los genitales y 20% en los ojos.

Las lesiones comienzan como zonas planas que se vuelven rapidamente vesiculas
caracteristicas (ver Figura 4 en la pagina 15) que contienen fluido claro — donde se
encuentran los virus — y que luego puede volverse amarillo, justo antes de reventary
generar una costra. Es comun que sean solamente unas pocas lesiones y en muy pocas
personas se desarrollan muchas. Las lesiones se desarrollan de forma sincronizada en cada
parte del cuerpo afectada, es decir, que estan en la misma etapa (a diferencia de, por
ejemplo, herpesvirus). Generalmente se quitan solas después de dos a cuatro semanas. Es
importante evitar las infecciones bacterianas secundarias en las lesiones, ya que esto es lo
que puede dejar cicatrices en la piel®.

Aunque es poco comun, puede haber algunas complicaciones en personas con discapacidad
inmune. Estas complicaciones pueden llegar a verse como bronconeumonia, problemas
gastroentéricos, septicemia, encefalitis e infecciones corneales. Es infrecuente que ocurran

6 Comunicacion personal del Dr. Oyewale Tomori (Virélogo Asesor de la OMS en Nigeria para enfermedades
virales, incluyendo el poxvirus de los monos).



Ruta invasiva

Ruta de contacto directo

estas complicaciones en humanos infectados en las zonas endémicas de poxvirus de los
monos y no se han reportado en personas infectadas con este virus en otras partes del
mundo®. La progresion de la enfermedad se puede ver en etapas caracteristicas (Fig. 3).
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Fig. 3. Progresion de la enfermedad en personas infectadas por el poxvirus de los monos luego de haberse
expuesto de forma invasiva o compleja y luego de haberse infectado por contacto directo. Los valores
representan la mediana de dias desde el primer dia de exposicidn. Imagen modificada de: Reynolds et al. 2006

De no existir una buena anamnesis y observacién de las lesiones, puede llegar a equivocarse
el diagndstico con varicela (50% de tasa de error), ocasionada por el herpesvirus zoster,
entre otras infecciones (Sklenovska y Ranst 2018). Para mayor informacion, ver la seccién
correspondiente en el documento (pagina 15).
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iComo se transmite el virus?

No existe evidencia de transmisidén asintomatica de este virus en humanos, y la literatura
médica y cientifica muestra que solamente puede llegar a transmitirse (de forma poco
eficiente, hasta el momento) mediante contacto de persona a persona entre un infectado
(quien muestra sintomas y signos de la enfermedad) y alguien susceptible. Por lo tanto, es
sencillo controlar la diseminacidn potencial de la enfermedad mediante intervenciones
clasicas de salud publica.

Especificamente, las vias de transmisidon conocidas y que coinciden con la patogenia del
poxvirus de los monos es el contacto directo con lesiones o con los virus de las lesiones a
través del contacto con féomites (objetos inanimados que estuvieron en contacto con los
virus). La transmisién del virus a través de aerosoles o gotas respiratorias de una persona
infectada parece ser una via muy limitada de transmisién (Milton 2012). Por otro lado, de
ocurrir, solamente podria transmitirse por la via respiratoria por parte de una persona que
tenga las lesiones en la piel. Es decir, no hay transmision asintomatica del virus.

En un estudio realizado hace cuatro décadas (Jezek 1983), se mostrd que la transmisién de
humano a humano es infrecuente y no se han determinado casos de transmision terciaria
(es decir, 1: transmision de animal infectado a humano, 2: de este humano infectado a otro
humano, 3: de este humano recién infectado a otro), y la tasa de transmisidn secundaria fue
del 10% con personas cercanas y del 5% con todos los contactos susceptibles (en contraste,
la tasa de transmision secundaria del virus de la viruela es de 25 a 40%). Incluso en las zonas
endémicas del virus en Africa, la transmisién de humano a humano es limitado.

De acuerdo a la OMS, los casos reportados en Europa y Norteamérica son casi todas de
hombres que tuvieron contacto sexual con otros hombres. A |la fecha no se ha reportado
ninguna transmision genital del virus, pero si hubiera alguna lesidn en la zona genital que no
haya provocado mayor molestia, no puede descartarse esta via.
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éCoémo se diagnostica el poxvirus de los monos?

Hasta hace muy poco, el criterio diagndstico para determinar que las lesiones dérmicas
estaban asociadas a la infeccidn del poxvirus de los monos (MPXV), se consideraban como
probables casos de infeccion a las personas que tenian los siguientes signos y sintomas
clinicos en los 21 dias siguientes a la exposicidon a MPXV (en una persona infectada) o a un
reservorio potencial (roedores o primates): fiebre (mayor a 37.4°C), erupciones vesiculo-

pustulares o sarpullido no caracterizado como de otra enfermedad ademas de IgM contra la

proteina inmunogénica de los ortopoxvirus (género que incluye a MPXV y al virus de la
viruela humana, entre otros; Karem et al. 2005).

Sin embargo, la OMS desarrollo definiciones de caso para considerar infecciones de
poxvirus de los monos en paises no endémicos®:

Caso sospechoso:

Cualquier persona de un pais en el que no es endémico el virus que tenga una erupcién
dérmica inexplicada y uno o mas de los siguientes sintomas:

* Dolor de cabeza * Dolor de espalda
* Fiebre aguda >38.5°C * Linfadenopatias
* Dolor muscular * Debilidad

Y que las siguientes condiciones no sean la causa del cuadro clinico:

* Varicella zoster * Gonococcus diseminadas

* Herpes zoster *  Sifilis

*  Molluscum contagiosum * Chancro

* Herpes simplex * Linfogranuloma venereo

* Sarampién * Granuloma inguinale

* Zika * Reacciones alérgicas

* Dengue * Cualquier otra causa de erupcion
* Chikingunya popular o vesicular

¢ |Infecciones bacterianas

Sin embargo, indican que no es necesario obtener resultados negativos para esas causas
comunes para que se clasifique el caso como ‘sospechoso’.
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También, la OMS ha propuesto que un caso probable se trata de:

Cualquier persona que cumpla los criterios de ser sospechoso y que tenga uno o mas de los
siguientes:

* Contacto directo con lesiones, cara a cara, sexual o contacto con materiales
contaminados de un caso probable o confirmado de pox de los monos en los 21 dias
previos al inicio de los sintomas

* Que haya viajado en los ultimos 21 dias a un pais donde el virus es endémico
* Haya tenido muchas parejas sexuales en los 21 dias previos al inicio de los sintomas

* Tiene un resultado positivo de anticuerpos a un Orthopoxvirus en ausencia de
vacunacion contra viruela u otra ruta de exposicion a otros orthopoxvirus

* Resulta hospitalizado

Por ultimo, para la OMS un caso sospechoso o probable que cuenta con confirmacion
molecular (PCR o secuenciacion) de secuencias virales de ADN de este virus sera un caso
confirmado.
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Diagnostico diferencial de lesiones tipicas del poxvirus de los monos
en humanos

Dado que la buena practica médica depende de realizar una anamnesis adecuada, y la
evaluacidn detallada del cuadro clinico del paciente, es necesario tomar en cuenta que hay
varias condiciones infecciosas que pueden ocasionar cuadros diferenciales, y que hay varios
cuadros clinicos indicados por la OMS que no son compatibles con el que ocasiona el
poxvirus de los monos en el humano.

Los criterios de la OMS indican que, aunque se tenga un resultado positivo para los otros
cuadros clinicos, esto no excluye del criterio de ser un cuadro sospechoso’. Esto seria
entendible si se tratase de un virus de facil transmisidn entre humanos, pero a la fecha, no
hay nada que explique que esto pueda ser el caso*. Por eso, el criterio de la OMS podria
incrementar el riesgo de que algunas condiciones se cuenten equivocadamente como casos
de poxvirus.

Con el fin de evitar el que pueda sesgarse el diagndstico, este documento pretende ser una
guia para la elaboracién correcta del diagnéstico diferencial de casos de lesiones dérmicas
de tipo maculopapular o vesiculo-pustulares, que son las que llega a provocar el poxvirus de
los monos en humanos (Fig. 4), tomando en cuenta otras causas de lesiones dérmicas.

Fig. 4. Las lesiones son distintivas y aparecen todas en un mismo estadio de tiempo; principalmente en manos.
Rara vez se disemina, pero si lo hace es de forma centrifuga, con la mayor concentracién en extremidades, a
veces en el rostro, pero rara vez en el torso. Crédito de la imagen: CDC.
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Es necesario tomar en cuenta que las lesiones dérmicas no solamente son ocasionadas por
muchas y variadas causas, sino que varian considerablemente en términos de color, forma,
patron de distribucion y contenido (Cuadro 2). La aparicion de un exantema, entendido
como una erupcion cutanea de morfologia, extensién y distribucidn variables, y que se
presenta en el contexto clinico de una enfermedad de etiologia muy diversa, es una
consulta frecuente en Atencion Primaria. El diagndstico de una enfermedad exantematica
se realiza mediante datos clinicos: el tipo morfoldgico de las lesiones cutaneas, su
coloracion, su distribucidn, si son o no confluentes, la forma de inicio, la progresion y
regresion, son el punto de partida para establecer el diagnédstico diferencial.

Cuadro 2. Caracteristicas fisicas de las lesiones dérmicas comunes. Tomado de
http://www.antimicrobe.org/e8.asp

Nombre de lesidn Descripcion
Vesicula Lesion llena de fluido, de hasta 1 cm de didmetro
Papula Lesion elevada sélida < 1 cm de didmetro
Bulla Vesicula de > 1 cm de diametro
Ndédulo Lesion elevada redonda > 1 cm de diametro
Pustula Vesicula llena de exudado purulento
Macula Descoloracion plana < 1 mm didmetro
Parche Descoloracion plana > 1 cm de didametro
Placa Lesion elevada y plana en la parte apical > 1.5 cm de diametro
Bulla Vesicula de > 1 cm de diametro
Roncha Lesion bien demarcada, elevada, que dura < 24 horas
Petequia Hemorragias puntuales que no se difuminan con la presiéon
Pdrpura Madcula o papula roja que no se difumina con la presion
Equimosis Area grande de hemorragia hacia la pile
Eritema Area enrojecida en la piel que se difumina con la presién
Costra Exudado seco de sangre y/o plasma
Escara Costra seca

Las caracteristicas del exantema son la pieza fundamental sobre la que deben acoplarse
los antecedentes epidemioldgicos, las manifestaciones clinicas acompaifiantes. En la
mayoria de los casos, no es necesario realizar exploraciones complementarias. Sin
embargo, algunas clases de erupciones se presentan en el contexto de una enfermedad
sistémica y pueden ser acompafados de otras manifestaciones clinicas y signos
exploratorios. La fiebre, las manifestaciones respiratorias o digestivas, el prurito, la
conjuntivitis y los dolores articulares son algunos de los mas frecuentes y puede ayudar en
el diagnéstico.

Diversos virus pueden infectar la piel y las mucosas de los seres humanos, manifestandose
en diferentes patologias, de acuerdo a la edad, género y estado inmunolégico. Un grupo
importante de éstos tiene capacidad de replicar en células epiteliales. Gran parte de estos
virus persisten en células infectadas por afios y tienen la capacidad de reactivarse y de
manifestar nuevamente enfermedades cutdneas o mucosas. Cuando existe un sistema
inmune competente la mayoria de las infecciones desaparecen en 4-20 meses. Las lesiones
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pueden aumentar en tamaiio y nimero en pacientes inmunocomprometidos y ser mas
refractarias al tratamiento. Este punto es importante de considerar en el contexto de las
inoculaciones repetidas contra COVID-19, que en algunas personas han llevado hacia un
estado de inmunosupresidn (Seneff et al. 2022) y han generado reactivaciones de
herpesvirus que se encontraban en estado latente (revisado por Fathy et al. 2022; Naoum y
Hartmann 2022. Para ver ejemplos de casos clinicos de reactivacién de herpesvirus post-
vacunacion contra COVID-19, ver: Gringeri et al. 2022; Job et al. 2022).

Por otro lado, se han reportado casos de dermatosis bullosas posteriores a la vacunacién
(revisado en Bellinato et al. 2021; Calabria et al. 2022; Hali et al. 2022), que por su
morfologia vesiculosa, en personas con poca experiencia podria llegar a confundirse con
lesiones provocadas por el poxvirus de los monos.

De forma general, ademas de la caracterizacion correcta de las caracteristicas de las
lesiones, para la identificacion del origen de las lesiones, se pueden utilizar técnicas
inmunohistoquimicas para detectar antigenos virales en la biopsia; PCR, siempre y cuando
esté bien realizada, sea especifica y haya sido validada con un estandar de oro; hibridacion
con sondas y captura hibrida para la deteccidn de partes del genoma del agente causal. Si se
elige la PCR para la identificacidon del agente, es recomendable que sea después corroborada
por secuenciacion. Las pruebas de deteccion de anticuerpos en suero suelen ser utilizados
para proyectos de investigacion, aunque en algunas enfermedades puede ser de utilidad
conocer y cuantificar su presencia. En la pagina 40 se mencionan las técnicas diagnosticas
gue pueden ser utilizadas para la deteccion del poxvirus de los monos.

Otras causas de lesiones vesiculo-pustulares y nodulares dérmicas

* Virales
* Varicela, Chickenpox. Ocasionado por Herpes zoster (Fig. 5)
* Culebrilla. Ocasionado por Herpes zoster (Fig. 6)
* Panadizo herpético. Ocasionado por Herpes simplex 1 y Herpes simplex 2 (Fig. 7)
* Molusco contagioso. Ocasionado por el Molluscipoxvirus (Fig. 8)
* Enfermedad boca-mano-pie. Ocasionado por Coxsakievirus A16 y Enterovirus 71 (Fig.
9)
* Bacterianas
* Enfermedad del arafiazo de gato. Ocasionado por Bartonella henselae (Fig. 10)
* Sifilis. Ocasionado por Treponema pallidum (Fig. 11)
* Peste. Ocasionado por Yersinia pestis (Fig. 12)
* Ectoparasitos
* Picadura de pulga. Comunmente ocasionado por la pulga Pulex irritans (Fig. 13)
* Autoinmunes o de causas inflamatorias asociadas a infecciones
* Pénfigo (Fig. 14)
* Eritema multiforme (Fig. 15)
* Eccema dishidrdtico (Fig. 16)

Cabe sefialar que existen muchas enfermedades que causan lesiones vesiculosas en la piel, y
todas pueden asociarse a un sindrome febril, con adenopatias, malestar general u otros
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sintomas. Este documento no pretende ser exhaustivo, por lo que es imprescindible que se
realice una practica médica completa que permita establecer el diagndstico clinico certero
mediante la cuidadosa diferenciacién del tipo de lesiones y de la historia clinica del
paciente.

-
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Fig. 5A. Presentacién dérmica tipica de Varicela. Su distribucion es generalizada. Imagen tomada de Color Atlas
of Pediatric Dermatology (Weinberg, Prose y Kristal, 2008). Copyright McGraw-Hill Companies, Inc.

i) 1996, Dermatology, Unlversity of Iowa

Fig. 5B. Presentacion dérmica de Varicela. Se notan menos lesiones. Imagen tomada de la Universidad de lowa.
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Fig. 6A. Presentacion tipica de lesiones provocadas por Herpes Zoster. Su distribucion es localizada. Imagen
tomada de la Universidad de lowa.

Fig. 6B. Lesiones provocadas por la reactivacién de Herpes Zoster posterior a la vacunacion contra COVID-19.
A. Reactivacién del virus Zoster en la pierna de una persona a los 14 dias de la segunda inoculacién con la
vacuna Pfizer contra COVID-19. B Acercamiento del dermatoma por el virus Zoster en la espalda de un
paciente inoculado contra COVID-19. Imagen tomada de: Fathy et al. 2021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8656951/
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Fig. 7. Presentacidn tipica de panadizo herpético (Herpes humano tipo | y tipo Il). Su distribucién es localizada.
Imagen tomada de https://www.emedicinehealth.com/image-gallery/herpetic_whitlow picture/images.htm

Fig. 8A. Presentacion tipica de lesiones provocadas por el virus Molluscum contagiosum. Su distribucion es
localizada. Imagen tomada de https://www.emedicinehealth.com/image-
gallery/molluscum contagiosum picture/images.htm
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Fig. 8B. Presentacion tipica de lesiones provocadas por el virus Molluscum contagiosum. Su distribucidn es
localizada. Imagen tomada de https://doctorlib.info/medical/fitzpatrick-atlas-dermatology/30.html

Fig. 8C. Presentacion tipica de lesiones provocadas por el virus Molluscum contagiosum en la piel del pene.
Imagen tomada de https://doctorlib.info/medical/fitzpatrick-atlas-dermatology/30.html
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Fig. 8D. Presentacion tipica de lesiones provocadas por el virus Molluscum contagiosum en la cara. Imagen
tomada de https://doctorlib.info/medical/fitzpatrick-atlas-dermatology/30.html

Fig. 8E. Presentacidn tipica de lesiones provocadas por el virus Molluscum contagiosum en el torso. Imagen
tomada de https://aepap.org/sites/default/files/documento/archivos-adjuntos/atlas_dermatologico.pdf
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Fig. 8F. Diferentes manifestaciones clinicas del Molusco Contagioso en nifios. A, Papulas rosas en los parpados
con la tipica presentacién umbilicada. B. Lesion sésil de morfologia menos caracteristica al lado de lesiones
mas caracteristicas. C. Reaccion eczematiforme tipica de una dermatitis alrededor de las lesiones provocadas
por el virus. D. Lesiones inflamadas y con abscesos en el abdomen. Imagen tomada de:
https://www.researchgate.net/publication/323975433 Actualizacion sobre el tratamiento _de moluscos co
ntagiosos en los ninos
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Fig. 92-C. Presentacion tipica de lesiones provocadas por el virus Coksakie A16, causante de enfermedad boca,
mano, pie. Figuras tomadas de: https://aepap.org/sites/default/files/documento/archivos-
adjuntos/atlas_dermatologico.pdf y https://www.nhs.uk/conditions/hand-foot-mouth-disease/
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Fig.102-D. Manifestaciones tipicas de lesiones provocadas por la bacteria Bartonella sp luego del arafiazo de un
gato. A. Sitio de inoculacidn primario. B. Sitio de inoculacidn primario. C. Sitio de inoculacién primario. D.
Linfadenopatia. Figuras A tomada de: https://emedicine.medscape.com/article/214100-overview, figura B
tomada de: https://phil.cdc.gov/details linked.aspx?pid=1269, figura C tomada de:
https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=22328, figura D tomada de: https://basicmedicalkey.com
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Fig. 112-C. Manifestaciones dérmicas nodulares provocadas por la bacteria Treponema pallidum, causante de
la sifilis. A. Lesiones nodulares en las manos. B. Lesiones nodulares en la espalda alta y cabeza. Figura Ay B
tomadas de: https://www.e-ijd.org/article.asp?issn=0019-
5154;year=2018;volume=63;issue=6;spage=509;epage=511;aulast=Magdaleno-Tapial. Figura C tomada de:
https://www.consultant360.com/articles/secondary-syphilis
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Fig. 12. Manifestaciones dérmicas hemorragicas por reaccién inmune contra Yersinia pestis, la bacteria
causante de la peste. Imagen tomada de: https://www.e-ijd.org/article.asp?issn=0019-
5154;year=2018;volume=63;issue=6;spage=509;epage=511;aulast=Magdaleno-Tapial.

Fig. 132. Presentacion atipica de lesiones provocadas por la picadura de pulga en el antebrazo. Imagen tomada
de https://www.mdedge.com/dermatology/article/231222/infectious-diseases/whats-eating-you-human-flea-

pulex-irritans
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Fig. 13B. Presentacion tipica de lesiones provocadas por la picadura de pulga en el antebrazo. Imagen tomada
de http://dermatoweb?2.udl.es/images/fotos/grans/picaduras35.jpg

Fig. 13C. Presentacion atipica de lesiones provocadas por la picadura de pulga en el antebrazo. Imagen tomada
de https://aepap.org/sites/default/files/documento/archivos-adjuntos/atlas_dermatologico.pdf

27



Fig. 14A. Manifestaciones de dermatosis bullosas. A. Manifestacion temprana de Pénfigo vulgar. Imagen
tomada de: https://emedicine.medscape.com/article/1064187-overview B. Manifestacidn tardia de Pénfigo
vulgar . Imagen tomada de: https://www.sciencephoto.com/media/1122147/view/pemphigus-vulgaris-lesions
C. Penfigoide bulloso. Imagen tomada de: https://www.medicalnewstoday.com/articles/itchy-bumps-filled-
with-clear-liquid#gallery-open

Fig. 14B. Ejemplo de pénfigo bulloso posterior a la vacunacién COVID-19. Imagen tomada de: Gambicher et al.
2021 https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC8653321/
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Fig. 14C. Manifestacion de dermatosis bullosa post vacunacién contra COVID-19. Se observan las bullas tensas
con contenido claro sobre piel urticante en el muslo. Imagen tomada de: Hali et al. 2022
https://www.cureus.com/articles/89189-autoimmune-bullous-dermatosis-following-covid-19-vaccination-a-
series-of-five-cases

Fig. 15A. Manifestaciones dérmicas de eritema multiforme. Imagen tomada de:
https://www.diarioelnorte.com.ar/el-virus-de-viruela-del-mono-que-preocupa-a-la-oms/, erroneamente

usada para referirse al poxvirus de los monos.
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Fig. 15B. Manifestaciones dérmicas de eritema multiforme. Imagen tomada de: Wikipedia CC BY-SA 3.0

Fig. 15C. Manifestaciones dérmicas de eritema multiforme. Imagen tomada de:
https://www.cureus.com/articles/75876-dermatologic-and-ophthalmologic-treatment-of-erythema-

multiforme-major-a-case-report
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Fig. 16. Manifestaciones dérmicas de eccema dishidritico. © Dra. Blanca Lario Elboj.
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Condiciones indicadas como diagnosticos diferenciales por la OMS,
pero que no provocan lesiones compatibles con las que ocasiona el
poxvirus de los monos en humanos

Es importante tener en cuenta las lesiones dérmicas caracteristicas que ocasionan
enfermedades, algunas comunes y otras no tanto, que no son compatibles con lo que puede
provocar el virus del pox de los monos cuando logra infectar al humano. El hecho de que se
indique que se tome en cuenta a estas enfermedades como diferenciales, pero al mismo
tiempo se indica que no se necesita tener un resultado negativo para descartarlas, es
lamentable ya que puede sesgar la interpretacion clinica hacia considerar estas lesiones
como parte de un cuadro de poxvirus, cuando es altamente improbable que lo sean, dada la
patogenia del poxvirus de los monos en humanos y la patogenia de estos otros agentes
infecciosos. Debe de tomarse en cuenta la historia clinica, realizar adecuadamente una
anamnesis y evaluar con cuidado las lesiones.

* Sarampidn. Ocasionado por el virus del Sarampién (Fig. 17). Comun en nifios no
vacunados.

* Rubeolla. Ocasionado por un Paramixovirus (Fig. 17). Comun en nifios.

* Infecciones por los arbovirus Zika, Dengue y Chikungunya (Fig. 19)

* Infecciones bacterianas dérmicas, como Rickettsia rickettsi, Gonococcus sp.,
Haemophilus ducreyi (Fig. 20)

* Linfogranuloma venereo (Fig. 21)

* Granuloma inguinale (Fig. 22)

* Reacciones alérgicas cutaneas (Fig. 23)

Fig. 17. Sarampion. Imagen tomada de: https://www.atsiournals.org/doi/lb.1164/rccm.2001P1
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Fig. 19A. Lesiones provocadas por la infeccién con el arbovirus Zika. Imagen tomada de :
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4861986/
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Fig. 19B. Lesiones provocadas por la infeccién con el arbovirus Dengue. Imagen tomada de :
file:///Users/ady/Downloads/S0213925109730345%20(1).pdf

Fig. 19C. Lesiones tipicas del Dengue hemorragico provocadas por la infeccién'con el arbovirus
Dengue. Imagen tomada de: https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMral1110265?url ver=239.88-
2003yrfr_id=ori:rid:crossref.orgyrfr dat=cr pub%20%200www.ncbi.nlm.nih.gov
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Fig. 19D. Lesiones provocadas por la infeccién con el arbovirus Chikingunya. Imagen tomada de:
https://pdfs.semanticscholar.org/ee14/7519302c25f34e69cd9d4befbfbeade42896.pdf

Fig. 20A. Presentacion dérmica de la fiebre maculosa de las montafiias rocosas, provocada
por la bacteria Rickettsia rickettsi. Imagen tomada de:
https://medlineplus.gov/spanish/ency/esp imagepages/1014.htm
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Fig. 20B. Lesiones dérmicas asociadas a infecciones bacterianas diversas. Imagen tomada de:
https://sintesis.med.uchile.cl/index.php/respecialidades/r-pediatria/102-revision/r-pediatria-y-
cirugia-infantil/1718-infecciones-bacterianas-de-piel-y-tejidos-blandos

Fig. 20D. Lesiones caracteristicas en piel provocadas por la infeccidn diseminada de Gonococcus.
Imagen tomada de: https://www.medigraphic.com/pdfs/cutanea/mc-2020/mc201k.pdf
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Fig. 20E. Lesion conocida como Chancro, ocasionada por la bacteria Haemophilus ducreyi.

Imagen tomada de: https://www.elsevier.es/es-revista-atencion-primaria-27-articulo-
chancro-extragenital-paciente-homosexual-S0212656719301143

Fig. 21. Linfogranuloma venéreo. Imagen tomada de:
https://www.msdmanuals.com/es/professional/enfermedades-infecciosas/enfermedades-

de-transmisi%C3%B3n-sexual/linfogranuloma-ven%C3%A9reo-lgv
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Fig. 22. Granuloma inguinale. Imagen tomada de:
https://www.msdmanuals.com/es/professional/

Fig. 23A. Reaccions aiérgicas cutaneas. Imagen tomada de:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31690371/
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Fig. 23B. Ampollas por reaccién alérgica. Imagen tomada de:
https://www.medicalnewstoday.com/articles/itchy-bumps-filled-with-clear-liquid
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Herramientas diagndsticas de gabinete

De acuerdo a la OMS/, en caso de sospecha de infeccion de viruela de los monos, los
profesionales de la salud deberan obtener una muestra adecuada (es decir, un hisopado de
las lesiones dérmicas) y enviarla en condiciones seguras a un laboratorio que disponga de
los medios apropiados. La confirmacién de la presencia del virus de la viruela del mono
MXPV depende del tipo y la calidad de la muestra y del tipo de prueba de laboratorio
practicada. Las muestras, por lo tanto, deben ser envasadas y enviadas de conformidad con
los requisitos nacionales e internacionales. La prueba de laboratorio que la OMS esta
indicando es la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o la secuenciacién. Es importante
saber que la PCR ofrece la oportunidad de detectar fragmentos pequefios del genoma de un
organismo y que solamente sera especifico si se disefid de manera adecuada. Ademas, si se
corren muchos ciclos de amplificacion, la PCR puede dar resultados falsos positivos. Lo mas
importante de considerar para los médicos que reciben pacientes con lesiones vesiculo-
pustulares es establecer adecuadamente la historia clinica, determinar el estado de
inmunosupresion del paciente, su posible contacto con animales silvestres del Orden
Rodentia (Roedores) o posible contacto con personas o animales infectados en Africa o en
lugares donde se ha confirmado clinicamente esta enfermedad. Es importante evitar mal-
diagnosticar las lesiones, que son caracteristicas.

Si se desea identificar la viruela del mono mediante PCR o secuenciacidn se requiere tomar
muestras de hisopados de lesiones cutaneas del techo o el liquido de vesiculas y pustulas,
asi como costras secas. Cuando sea factible, puede tomarse una biopsia para procesamiento
por PCR, secuenciacidon o microscopia electrénica. Las muestras deben almacenarse en un
tubo seco y estéril (sin medios de transporte viricos) y conservarlas en refrigeracion. Las PCR
practicadas a partir de muestras sanguineas no suelen ser concluyentes porque la viremia
ocurre previa a la aparicién de sintomas y dura pocos dias; por este motivo, no conviene
extraer sangre sistematicamente a los pacientes.

Dado que las proteinas de los ortopoxvirus tienen reactividad cruzada a anticuerpos, los
métodos seroldgicos no permiten diferenciar entre especies. Por esto no se recomienda el
uso de métodos seroldgicos ni de deteccion de antigenos para el diagndstico. La vacunacién
reciente (o antigua) con una vacuna viva atenuada hecha con el virus de la vaccinia podria
dar lugar a resultados positivos falsos.

7 https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/monkeypox
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Tratamiento del paciente infectado por el poxvirus de los monos

Dado que la mayoria de los casos de poxvirus de los monos son leves y autolimitantes, no suele ser
necesario el tratamiento mas alla de lo sintomatico. Es decir, medicamento antipirético si hay fiebre
alta, medicamento para el dolor si lo hay, asegurar la hidratacion del paciente, y evitar que se
infecten las heridas con bacterias oportunistas®.

Si fuera necesario un medicamento para controlar la replicacidn viral, el antiviral tecovirimat fue
aprobado por la FDA (Estados Unidos) en el 2018 y en la Unién Europea fue aprobada por la Agencia
Europea de Medicamentos en 2022° para su uso antiviral en infecciones de orthopoxvirus,
incluyendo al poxvirus de los monos (Russo et al. 2021). El tecovirimat interfiere con la proteina de
superficie VP37 de los ortopoxvirus. El perfil de seguridad de este producto no esta bien estudiado, y
cabe mencionar que se han registrado en dos afos desde su aprobacion (2020 y 2021) seis casos de
reacciones adversas, cuatro de ellas serias incluyendo una muerte (Fig. 24). En el sistema de registro
de eventos adversos de la Unidn Europea, se reportan dos personas con eventos adversos y se
indican como serias las presentaciones clinicas (Fig. 25).

TECOVIRIMAT (G)
Casos totales Muertes
76 Ad o1
Conteo de casos por afio Conteo de casos por afio
Afio Q Nimero de casos Porcentaje
—
Total 6 100.00%

: o Numero de casos
Ultima actualizacién: 31 de marzo 2022

Fig. 24. Numero de reacciones adversas al tecovirimat registradas en FAERS en dos afios en los Estados Unidos.
Se desconoce el numero de personas que utilizaron este farmaco, pero dado que se han registrado muy pocos
casos de infecciones por poxvirus de los monos en los Estados Unidos en el 2020 y 2021, es altamente posible
que se trate de un farmaco con un alto nivel de eventos adversos. La figura se generd con los datos obtenidos
de FAERS al 31 de mayo de 2022 (https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis).

8 Comunicacion personal del Dr. Oyewale Tomori (Virélogo Asesor de la OMS en Nigeria para enfermedades
virales, incluyendo el poxvirus de los monos).
% https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/tecovirimat-siga#fauthorisation-details-section
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Eudravigilance al 31 de mayo de 2022 (h https://www.adrreports.eu/en/search _subst.html#).
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Prevencion de casos secundarios

La prevencion de casos secundarios debe de pensarse en el contexto de la dificultad de la
transmisidn secundaria del virus (es decir, de un humano infectado a otro). En este sentido,
y dada la visibilidad de los sintomas y las lesiones caracteristicas, lo importante es
simplemente mantener aislado a el paciente durante 21 dias, de forma que se reduzcan las
posibilidades de que ocurra una transmision secundaria.

A pesar de que la OMS esta recomendando la vacunacién contra la viruela, como una forma
de generar inmunidad cruzada contra el poxvirus de los monos, en los contactos de los
infectados, se debiera considerar antes de recomendar la vacunacién el que los signos de
enfermedad se presentan a los 8 dias después de una exposicion donde la infeccion fue
exitosa (Reynolds et al. 2006), y eso significa que es poco probable que diera tiempo de que
se generara una respuesta inmune adaptativa contra el virus si se vacuna a los contactos de
los infectados. Por otro lado, se utilizarian vacunas de virus vivo atenuado (de tercera
generacion; Artenstein 2008), mismos que no son recomendables para personas
inmunosuprimidas. Si bien es cierto que las vacunas autorizadas, como Jynneos, contra el
virus de la viruela y el virus del poxvirus del mono (autorizada el 24 de septiembre de 2019
por la FDA), contiene un virus vivo pero no replicante (Diaz et al. 2021), pueden ocurrir
procesos de recombinacion intramolecular si infectaran simultdneamente una misma célula
el virus vacunal y poxvirus de los monos.

En el contexto de la vacunacidn global que se ha realizado para controlar la pandemia de
COVID-19, muchas personas han recibido dos, tres o cuatro inoculaciones, lo cual puede
llegar a provocar desregulacion inmune (Acevedo-Whitehouse y Bruno, 2022; Seneff et al.
2022) y agotamiento inmune. En un sentido practico, habria personas que estarian
inmunosuprimidas, y al considerar que el poxvirus de los monos impacta en ciertas cascadas
como la via de sintesis de interferdn (Arndt et al. 2015), se vuelve alin mas necesario pensar
seriamente sobre la necesidad de una vacunacion para proteger en contra de un virus con
una mala transmision entre hospederos humanos. Por otro lado, no existe ningun estudio
gue haya evaluado la seguridad de recibir vacunas de virus vivo atenuado en personas que
han recibido varias dosis de inoculaciones basadas en las plataformas nuevas de ARNm o
vectores adenovirales en menos de 18 meses. El médico debiera de tener conocimiento de
estos riesgos antes de recomendar la vacunacion contra la viruela.
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