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dirigido de farmacos y vacunas aunado al patrén actual de distribucion de casos principalmente en la
poblacién de hombres que tienen sexo con hombres ejerce una fuerte presion selectiva, por lo que es
crucial contar con multiples alternativas terapéuticas y de prevencién para hacer frente a la evolucion
viral y garantizar el control a largo plazo.
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Beyond Tecovirimat: the search for new treatments for monkeypox

Abstract

Tecovirimat is a promising antiviral drug for the treatment of monkeypox. While it is not specifically
approved for this disease, it is being used in the United States, Canada, the United Kingdom and parts
of Europe for severe or high-risk cases through research protocols. Its mechanism of action involves
blocking the interaction of the viral VP37 protein with cellular proteins necessary for virus exit. Smallpox
vaccines are also used against monkeypox virus due to their genetic similarity, with JYNNEOS and
ACAM2000 being highlighted. However, more studies are still needed to determine the efficacy and
optimize tecovirimat doses, considering that targeted use could generate genetic diversification in the
virus. Evidence suggests that the directed use of drugs and vaccines combined with the current pattern
of case distribution mainly in the men who have sex with men population exerts strong selective
pressure, so it is crucial to have multiple therapeutic and preventive alternatives in order to address
viral evolution and ensure long-term control.
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Mas alld del Tecovirimat: la busqueda de nuevos tratamientos para la viruela del simio

INTRODUCCION

El virus de la viruela del mono (mpox) es actualmente el
poxvirus mas relevante para la poblacion humana, desde
que se erradico la viruela en 1979. A pesar de las medidas
implementadas frente a la COVID-19, la diseminacion
internacional del mpox se expandié a diferentes continentes
durante el 2022, lo cual representa una gran preocupacion.
Esto se debe a que los linajes del clado llb, denominados virus
de la viruela del mono humana (hmpox), han evidenciado la
necesidad urgente de desarrollar nuevas herramientas para
hacer frente a esta enfermedad . Si bien el tecovirimat ha
surgido como un tratamiento prometedor, especialmente
para casos graves, su eficacia y seguridad a largo plazo aun
se encuentran bajo investigacion. La aparicion de resistencia
al tecovirimat, aunque aun es relativamente baja, plantea la
necesidad de diversificar las opciones de manejo para evitar
la seleccién de variantes resistentes y asegurar la efectividad
del tratamiento ©@.

Este documento explora la busqueda de nuevos tratamientos
para la viruela del mono mas alla del tecovirimat, considerando
la evolucién del virus y la necesidad de estrategias mas amplias
para controlar su propagacion. Se analizaran las limitaciones del
tecovirimat, como la aparicién de resistencia, y se exploraran
otras opciones terapéuticas, incluyendo nuevos farmacos
antivirales, terapias inmunomoduladoras y vacunas. Ademas,
se discutira el impacto de las vacunas en la diversificacion
genética del virus, tomando como ejemplo la experiencia con
la vacuna contra el rotavirus. Se analizara la presion selectiva
que ejercen las vacunas en poblaciones especificas y como esto
puede conducir a la aparicion de variantes resistentes.

Finalmente, se destaca laimportancia de la investigacion y el
desarrollo de nuevas herramientas para combatir la viruela del
mono. Se enfatizara la necesidad de una estrategia integral
que incluya no solo tratamientos, sino también medidas de
prevencion, vigilancia epidemioldgica y educacion publica
para controlar la propagacion de la enfermedad y minimizar
el riesgo de futuras pandemias.

DESARROLLO

Tecovirimat es un farmaco antiviral que se estd investigando
para el tratamiento de la viruela del mono. Aunque no esta
aprobado especificamente para esta enfermedad, la FDA
lo ha autorizado para hmpox y los Centros para el Control y
Prevencién de Enfermedades (CDC) lo han puesto a disposicion
a través de un protocolo de investigacion para casos graves o
de alto riesgo y se estd utilizando en Estados Unidos, Canada,
Inglaterray algunas partes de Europa. En cuanto a mecanismo
de accion, tecovirimat actua bloqueando la interaccion de la
proteina VP37 del virus con las proteinas Rab9 y TIP47, que son
esenciales para la formacién del complejo de envoltura viral y
la salida del virus de la célula ©.

En la actualidad, no existe una vacuna especifica para hmpox;
sin embargo, debido a la estrecha relacién genética entre
hmpoxy el virus de la viruela, las vacunas contra esta ultima se

estan utilizando como una medida preventiva. Estas vacunas,
al generarinmunidad contra la viruela, pueden ofrecer cierta
proteccién cruzada contra hmpox. Dos vacunas principales
se consideran para este propdsito: JYNNEOS (Imvamune),
una vacuna de tercera generaciéon aprobada en Estados
Unidos para la viruela y el mpox y ACAM 2000, una vacuna de
segunda generacién derivada de la antigua vacuna Dryvax.
JYNNEOS, al hacer uso de un virus modificado que no puede
replicarse, se considera mas seguro que ACAM 2000, la cual
utiliza un virus que si puede hacerlo y, por lo tanto, provocar
efectos secundarios mas graves. Ademas, ACAM 2000 solo esta
aprobada para la viruela. Paralelamente, se estan desarrollando
nuevas vacunas, incluyendo vacunas de ARNm, vacunas con
multiples epitopos y vacunas como LC16m8 y TNX-801 “*),

En cuanto a los tratamientos, han propuesto cinco
medicamentos principales: Tecovirimat, cidofovir,
brincidofovir, trifluridina y vaccinia immune globulin. De
estos, tecovirimat se presenta como el mas prometedor,
mostrando eficacia en el tratamiento de casos graves sin
reportar problemas de seguridad; sin embargo, el tratamiento
no se recomienda para todos los casos, solo para individuos
con sintomas graves o aquellos en alto riesgo, como personas
inmunocomprometidas, embarazadas o nifos “.

Esimportante destacar que se necesita mas investigacion para
confirmar la eficacia y optimizar la dosis de estos tratamientos,
ya que existe la necesidad de diversificar el tratamiento a fin
de no ejercer presion selectiva sobre el virus. En este sentido,
el mpox presenta dos clados principales: el de la cuenca
del Congo, caracterizado por una mayor transmisibilidad
y severidad, y el de Africa Occidental. Desde 2017, el clado
de Africa Occidental ha experimentado una diversificacion
genética significativa, lo que ha llevado al brote de 2022. En
particular, el clado Ilb, responsable de este brote mundial,
presenta caracteristicas clinicas distintivas y debido a su
diseminacion comunitaria de persona a persona se ha
denominado hmpox. A diferencia de los clados endémicos,
hmpox del clado Ilb produce lesiones ulcerativas a nivel
pélvico y anogenital. Ademas, desde el inicio del brote hasta
la fecha, se ha observado una concentracién de casos en una
poblacién epidemioldgica especifica: hombres que tienen sexo
con hombres (HSH). Esta diversificacion del clado Ilb parece
haber conferido atributos distintivos a esta nueva cepa, lo que
ha impulsado la busqueda de tratamientos y vacunas para
combatir la enfermedad ™,

El uso del tecovirimat para tratar la viruela del mono hasido
objeto de recomendaciones por parte de diversas instituciones.
Los CDC recomiendan su uso en casos graves, COMo Sepsis,
inflamacién cerebral, pacientes hospitalizados, pacientes
inmunodeprimidos, ninos, embarazadas, o en aquellos
pacientes con complicaciones o sintomas en zonas peligrosas
(ojos, boca, genitales, ano) (6). La Agencia Canadiense de
Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH, por sus siglas
en inglés) prioriza su uso en pacientes hospitalizados con
riesgo severo o progresion de la enfermedad. La OMS, por su
parte, indica que su uso debe aplicarse solo en el contexto de
investigacion clinica y recoleccién de datos 7.
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En cuanto a la eficacia y seguridad, el tecovirimat ha
mostrado eficacia contra virus del género Orthopoxvirus,
incluyendo hmpox, en estudios preclinicos. Actualmente,
se estan llevando a cabo ensayos clinicos, como estudio de
tecovirimat en mpox (STOMP, por sus siglas en inglés), para
evaluar su eficacia y seguridad en humanos ©. Por otro lado,
la resistencia al tecovirimat, es un asunto importante por
considerar. Se han detectado mutaciones en el gen F13L
del virus que pueden conferir resistencia al medicamento
@, Estudios de secuenciacion gendmica han identificado 11
mutaciones previamente reportadas y 13 nuevas asociadas
con la resistencia. La mayoria de los aislamientos resistentes
se han encontrado en pacientes inmunocomprometidos con
mpox que recibieron multiples cursos de tratamiento con
tecovirimat; sin embargo, la frecuencia de virus resistentes
sigue siendo relativamente baja (< 1%) en comparacién con
el total de pacientes tratados con tecovirimat. Este dato es
importante, ya que sugiere que el tecovirimat sigue siendo
una opcién de tratamiento viable a largo plazo, al menos por
ahora ©.

La vacunacion y el tratamiento en grupos especificos pueden
generar por presion selectiva, diversidad genética en el virus,
lo que es especialmente preocupante en el caso de hmpox.
La evidencia sugiere que las variaciones en los patrones de
expresion fenotipica del virus pueden traducirse en distintas
manifestaciones clinicas. La diversificaciéon genética inducida
por la vacunacion en grupos especificos no es un evento
aislado. Se ha observado un fenémeno similar con la vacuna
contra el COVID-19, donde la evoluciéon del SARS-CoV-2
ha afectado la duracién de la proteccién de las vacunas y la
necesidad de dosis de refuerzo.

Un ejemplo mas preciso se encuentra en la vacunacioén contra
el rotavirus. Se ha reportado el impacto de la introduccion de
la vacuna contra el rotavirus (RV) en la diversidad genética del
virus en Sicilia, Italia. La region fue la primera en implementar
la vacunacién con la vacuna monovalente G1P[8] Rotarix®
en mayo de 2012. Se compard la distribucion estacional y
la caracterizacion molecular de las cepas de RV detectadas
durante 19 anos para comprender el efecto de Rotarix® en
la dinamica evolutiva de los RV humanos. Los resultados
mostraron una reduccion significativa de la prevalencia del
rotavirus, desde el 36,1 % al 13,3 % después de la introduccién
delavacuna, con una pérdida de estacionalidad. Sin embargo,
este cambio estimulé un cambio en la distribucion de
genotipos. Se observé una reduccién drastica de las cepas
G1P[8] reemplazadas por cepas de RV emergentes comunes
y nuevas, como la G3P[8]. Ademas, se encontraron cambios
especificos en los aminoacidos de los epitopes antigénicos
deVP7 y VP4 en las cepas italianas de RV, comparadas con las
cepas vacunales Rotarix® y RotaTeq® 19,

De este modo, las vacunas son una herramienta fundamental
para controlar los brotes de hmpox, pero es crucial considerar
sus posibles efectos evolutivos a largo plazo. Al ser aplicadas
solo a grupos especificos, se buscaria en realidad prevenir la
enfermedad y complicaciones en poblacién de riesgo, mas que
la infeccion en poblacién general.

La presiéon inmunoldgica que ejercen las vacunas cuando se
aplican a poblaciones especificas puede impulsar la aparicion
de mutaciones en el virus, permitiéndole evadir la respuesta
inmuney volverse mas transmisible. La evidencia sugiere que
el virus de la viruela del simio esta evolucionando rdpidamente,
con diferentes linajes circulando en diversas regiones "

En la actualidad, la mayor diversificacién genética del mpox
podria estar relacionada con su concentracidn principalmente
en una sola poblaciéon objetivo: los hombres que tienen
sexo con hombres. Esto genera una presion selectiva mas
fuerte sobre el virus para evadir lainmunidad en este grupo
especifico, en comparacién con otros virus que se transmiten
ampliamente en toda la poblacién general. Si es que se
emplean vacunasy tratamientos dirigidos en esta poblacién
en especifico el virus podria adaptarse con mayor facilidad y
generar mutaciones, de esta manera la diversificacion genética
podria expandirse a otros grupos poblacionales o aumentar la
transmisibilidad del virus.

Por lo expuesto, tecovirimat representa una opcion
terapéutica prometedora contra la viruela del mono al
haber mostrado eficacia en casos graves, se requieren
mas estudios que permitan determinar sus beneficios y
seguridad a largo plazo, asi como un monitoreo continuo
que evalule la posible aparicion de resistencias. Asimismo,
es importante considerar que la vacunacién y tratamiento
dirigido a determinados grupos poblacionales puede ejercer
una fuerte presion selectiva sobre el virus, llevandolo a una
diversificacion genética que podria traducirse en cambios
en sus manifestaciones clinicas, mayor transmisibilidad entre
humanos o la capacidad de evadir la respuesta inmunolégica.

Existe la necesidad de contar con mas opciones terapéuticasy
preventivas frente a esta enfermedad, con el fin de minimizar
el riesgo de que el virus evolucione mecanismos de escape o
resistentes a una sola alternativa. Tecovirimat solo debe usarse
en casos graves o de alto riesgo para prevenir la resistencia
del virus. Del mismo modo, serd fundamental impulsar
nuevos estudios que permitan comprender en profundidad
la diversificacion gendmica que exhibe actualmente este
patdégeno, asi como monitorear su evolucién a medianoy largo
plazo ante las distintas intervenciones realizadas, de modo de
garantizar el acceso a tratamientos diversos y vacunas eficaces
que logren controlar su transmision.
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