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RESUMEN

Introduccion: La Mpox es una enfermedad zoondtica emergente que ha demostrado capacidad de
propagacion global, afectando regiones fuera de sus areas endémicas en Africa. En Chile, aunque
no se han registrado brotes endémicos, la presencia de casos importados subraya la necesidad de
medidas preventivas efectivas para evitar su diseminacién. Materiales y métodos: Se utiliz6 la
base de datos PUBMED con una busqueda independiente por cuatro revisores durante julio y
agosto del ano 2024. Se utilizd el término MeSH “Mpox”, combinado con subheadings:
epidemiology, zoonoses, vaccination, y public health, unidos por el operador booleano “OR”,
obteniendo 55 articulos en inglés y espaiol. De estos, se limitaron a publicaciones de los Ultimos 5
anos, de tipo Review, Systematic Review y Practice Guideline. Finalmente, se seleccionaron 27
articulos para el desarrollo de esta revisién. Resultados: Las vacunas de segunda y tercera
generacion generadas inicialmente para combatir la viruela, han mostrado ser eficaces en la
prevencion y mitigacion de los sintomas del Mpox. La vigilancia epidemioldgica activa y el rastreo
de contactos son fundamentales para la identificacién precoz de casos importados y para prevenir
la transmision local. Ademas, se ha observado un cambio en la via de transmision del virus, ahora
predominantemente asociada al contacto sexual, lo que requiere ajustes en las estrategias
preventivas, siendo fundamental evitar el contacto directo con lesiones en piel y promover el uso de
preservativos durante las relaciones sexuales, sobre todo en poblaciones de riesgo de desarrollar
una enfermedad grave o complicaciones, como mujeres embarazadas, personas inmunosuprimidas
como VIH sin tratamiento o en etapa SIDA y pacientes con cancer. Discusioén: La experiencia
adquirida durante la pandemia de COVID-19 ha demostrado la capacidad de respuesta de Chile
ante emergencias sanitarias, lo que es alentador para enfrentar posibles brotes endémicos. Adaptar
y actualizar continuamente las politicas de salud publica, en combinaciéon con una vacunacion
efectiva y estrategias de educacién a la poblacion, es fundamental para enfrentar cualquier
amenaza emergente de este virus. Los resultados de esta revision destacan la importancia de un
enfoque proactivo y coordinado para la prevencién y control de Mpox, asegurando asi la proteccion
de la salud publica en Chile.

ABSTRACT

Introduction: Mpox is an emerging zoonotic disease with demonstrated potential for global spread,
affecting regions outside its endemic areas in Africa. In Chile, although there have been no endemic
outbreaks, the presence of imported cases highlights the need for effective preventive measures to
prevent its dissemination. Materials and methods: The PUBMED database was used with an
independent search by four reviewers during July and August 2024. We used the MeSH term
“Mpox”, combined with subheadings: epidemiology, zoonoses, vaccination, and public health,
joined by the Boolean operator “OR”, obtaining 55 articles in English and Spanish. Of these, we
limited ourselves to publications of the last 5 years, of the Review, Systematic Review and Practice
Guideline type. Finally, 27 articles were selected for the development of this review. Results:
Second and third generation vaccines initially generated to combat smallpox, have been shown to
be effective in preventing and mitigating the symptoms of Mpox. Active epidemiological surveillance
and contact tracing are essential for the early identification of imported cases and to prevent local
transmission. Furthermore, a change has been observed in the route of transmission of the virus,
now predominantly associated with sexual contact, which requires adjustments in preventive
strategies, being essential to avoid direct contact with skin lesions and promote the use of condoms
during sexual intercourse, especially in populations at risk of developing a serious illness or
complications, such as pregnant women, immunosuppressed people such as HIV without treatment
or in the AIDS stage and cancer patients. Discussion: The experience gained during the COVID-19
pandemic has demonstrated Chile's capacity to respond to health emergencies, which is
encouraging for facing potential endemic outbreaks. Continuously adapting and updating public
health policies, combined with effective vaccination and public education strategies, is essential for
addressing any emerging threats posed by this virus. The findings of this review highlight the
importance of a proactive and coordinated approach to the prevention and control of Mpox, thus
ensuring the protection of public health in Chile.
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INTRODUCCION

La Mpox es una infeccién zoonética causada por
un  virus del género Orthopoxvirus,
estrechamente relacionado con el virus de la
viruela. Desde su identificacion en 1959 en
monos utilizados en investigaciones?, Mpox ha
sido reconocida por su capacidad de infectar
tanto a humanos como a animales, lo que
subraya su importancia como problema de salud
publica. Originalmente, Mpox fue considerada
endémica en regiones de Africa Central y
Occidental. Sin embargo, en las ultimas dos
décadas, se ha observado una preocupante
expansion geografica, con brotes documentados
en regiones no endémicas, incluyendo Europa,
América del Norte y otras partes del mundo2.
Este cambio epidemioldgico sugiere una mayor
adaptabilidad y potencial de diseminacién del
virus en contextos distintos a los inicialmente
identificados.

Los brotes recientes, como los registrados en
2022, no solo han sido significativos por su
extension geografica, sino también por su
impacto en poblaciones urbanas y en paises sin
antecedentes de casos endémicos. Este
resurgimiento global de Mpox puede estar
relacionado con la disminucién de la inmunidad
generada por las campafias de vacunacion
contra la, las cuales cesaron tras la erradicacién
de esta enfermedad en 1980. La vacuna contra la
viruela ofrecia proteccién cruzada contra Mpox, y
su discontinuacién ha dejado a la poblacién
actual mas vulnerable 3,

En Chile, la situacién epidemiolégica de Mpox
plantea desafios especificos. El aumento de
casos en contextos no endémicos y la alerta
sanitaria emitida por el Gobierno de Chile en
agosto de 20244 reflejan la necesidad de
desarrollar e implementar estrategias de
prevencién adaptadas a las caracteristicas
demograficas y de infraestructura del pais.

Esta revisién bibliografica tiene como objetivo
evaluar las intervenciones preventivas actuales
contra Mpox, centrandose en la eficacia de las
vacunas disponibles en Chile y en otras
estrategias de salud publica. Se busca
proporcionar una base de conocimientos
actualizada del Mpox para guiar las respuestas a
futuros brotes en Chile.

Il Rev Estud Med Sur 2024; 11(2)

66

MATERIALES Y METODOS

Para esta revision, se realizd una busqueda en la
base de datos Medline (PUBMED). La busqueda
fue llevada a cabo de forma independiente por
cuatro revisores durante los meses de julio y
agosto de 2024. Se utilizé el término MeSH
"Mpox", combinado con los subheadings:
epidemiology, zoonoses, vaccination, y public
health, unidos por el operador booleano "OR",
obteniendo 55 articulos. Los resultados
obtenidos se limitaron a publicaciones de los
ultimos 5 afios, en idioma inglés y espafiol, del
tipo Review, Systematic Review y Practice
Guideline. Después de aplicar los criterios de
inclusion y exclusion, se seleccionaron 27
articulos para el desarrollo de esta revisién.

RESULTADOS

Epidemiologia

Histéricamente la enfermedad ha sido endémica
en regiones de Africa central y occidental,
especialmente en paises como la Republica
Democratica del Congo y Nigeria, donde la
incidencia anual ha oscilado entre 0.5y 7 casos
por cada 10,000 personas®. En brotes recientes
en estas areas, las tasas de mortalidad han
variado del 1% al 10%, siendo mas altas en nifios
y  personas inmunocomprometidas®. La
distribucidon de casos por género ha mostrado
una ligera predominancia en hombres de 1.5:1
en estudios africanosé. Sin embargo, en los
brotes de 2022 en Europa y América del Norte, la
mayoria de los casos se ha reportado entre
hombres que tienen sexo con hombres (HSH), lo
que sugiere un patrén de transmisién distinto al
observado en Africa’. En estas regiones no
endémicas, las tasas de mortalidad han sido mas
bajas, generalmente menores al 1%, lo que
podria estar relacionado con un mejor acceso a
atencién médica y medidas de control mas
eficacess.

Transmision

El virus se transmite por contacto directo por
sangre, fluidos corporales o ingesta de animales,
a través del contacto estrecho con lesiones en
piel de alguien infectado, la exposicién a gotitas
respiratorias de mayor tamafio o por fomites® 19, .

Factores de riesgo

La via de transmisién sospechada en el brote por
Mpox del 2022 fue el contacto sexual en el 95%
de los pacientes, afectando principalmente a
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hombres que tienen sexo con hombres (HSH),
convirtiéndose en un grupo de alto riesgo de
contagio. Ademas, un alto porcentaje de este
grupo presentaba coinfeccién con VIH o alguna
otra infeccion de transmision sexual (ITS)°.

Se describe que los pacientes con mayor riesgo
de desarrollar enfermedad grave 0
complicaciones son los nifios menores a 8 afios,
mujeres embarazadas o lactando, personas
inmunosuprimidas como VIH sin tratamiento o
en etapa SIDA, pacientes con cancer,
trasplantados de células hematopoyéticas y con
enfermedades autoinmunes™.",

Diagnéstico

Caracteristicas clinicas

La infeccién por Mpox tiene un periodo de
incubacién 6 a 13 dias después de la
exposicion', pero puede oscilar entre 5 a 21
dias3, considerandose no contagiosa durante
este periodo™,

Las manifestaciones clinicas duran entre 2 a 5
semanas’?. Se dividen en dos fases; la fase inicial
dura entre 1 a 5 dias, presentandose
principalmente con fiebre, cefalea, dolores

musculares intensos, astenia y linfadenopatias'

0, M. Es importante destacar que las
linfadenopatias son lo distintivo de esta
enfermedad '3, comUnmente se presentan en
region cervical e inguinal, lo que nos ayuda a
orientarnos frente a otros diagndsticos
diferenciales como varicela, viruela, sarampion,

sifilis u otras ITS10.74,

La segunda fase ocurre luego de 1 a 3 dias del
cese de la fiebre, que se inicia con un exantemay
luego con lesiones cutaneas'. Estas lesiones,
consideradas primarias, son habitualmente
pseudo pustulas que se presentan en el lugar de
inoculacion siendo la zona genital, perianal y
facial, las mas frecuente®, para luego seguir una
evolucién de erupcién centrifuga en el cuerpo,
incluso pudiendo afectar mucosa oral, cérnea o
conjuntivas. Las lesiones son delimitadas, varian
en tamafio de 0.5 a 1 cm de diametro",
profundas y dolorosas, suelen umbilicarse y
acompafiarse de edema circundante9. Tienden a
evolucionar en etapas de: macula, papula,
vesicula, pustula para progresar a costra con su
respectiva descamacion, durando
aproximadamente 2 a 3 semanas en piel'.
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Con respecto al nimero de lesiones, la OMS
establecié una escala de severidad basado en la
cantidad de lesiones presentes; benigno de 5 a
25, moderado de 26 a 100, grave de 101 a 250 y
muy grave sobre 2507,

Es poco comun el desarrollo de complicaciones
graves o mortales, siendo las infecciones de las
lesiones cutaneas como celulitis, abscesos e
infecciones necrosantes, lo mas frecuente. Otras
complicaciones mas raras descritas en la
literatura son neumonia grave, infeccién de
cornea, proctitis, encefalitis, sepsis y miocarditis"
18. ,

Actualmente, el estandar de oro para el
diagndstico molecular se realiza con la deteccion
del ADN viral a través de ensayos de reaccién de
polimerasa en cadena (PCR)* con una
sensibilidad de 98,8% y especificidad del 100%?°.
Las mejores muestras se toman con un hisopado
de la superficie y/o del exudado de la lesién', en
caso de ausencia de lesiones, se recomienda el
hisopado orofaringeo, anal o rectal4.

Prevencién

Con el objetivo de lograr interrumpir la cadena
de transmisién viral, se vuelve drasticamente
importante la pronta sospecha y recabar una
historia  clinica completa, que incluya
informacion sobre factores de exposicién al
virus, eventuales medidas de proteccidon que
hayan sido adoptadas o no, y contactos de
mayor riesgo '°. A modo general, la principal
medida de prevencion, es la reduccién del riesgo
de transmisibn que existe entre persona y
persona, como se menciona anteriormente, el
contacto estrecho con pacientes contagiados
constituye el principal factor de riesgo de
infeccién 1, por lo que evitar el contacto directo
con lesiones en piel o con los objetos materiales
usados por los pacientes (como sabanas, toallas
0 ropa) y el uso de preservativos durante las
relaciones sexuales, son medidas que ayudan a
reducir el riesgo de contagio®.

Vigilancia epidemiolégica

A nivel nacional, el Ministerio de Salud (MINSAL)
define los casos a vigilar (Tabla 1)". Los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades
(CDC, sigla en inglés) a nivel mundial,
recomiendan que el personal de salud atienda
bajo precauciones estandares de contacto y de
gotas, teniendo precauciéon con la transmision
aérea de ser posible.

www.rems.ufro.cl [
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Por otro lado, el paciente con sospecha o
infeccion confirmada por Mpox debe usar
mascarilla y cubrir las lesiones con una bata o
sabana. En caso de requerir hospitalizacion, se
recomienda que el paciente permanezca aislado
en una sala a presion negativa. En caso de que
se realice aislamiento en el domicilio del
paciente, se debe tener precaucion con el
entorno y sus mascotas, debe usar mascarilla
quirurgica y mantener las lesiones cubiertas
hasta que las costras se desprendan y se forme
una nueva capa de piel™.

Tabla 1. Criterios de caso sospechosa, probable y confirmado segin los criterios del MINSAL 11, 20

Persona que presenta exantema agudo sin otra causa aparente, y que tenga uno o mas
de los siguientes sintomas o signos:

= Dolor de cabeza

= Fiebre de inicio subito sobre 38.5°C

* Dolor muscular intenso

= Astenia

* Dolor de espalda

* Linfadenopatia

El antecedente de viaje fuera de Chile o contacto con viajeros en los 21 dias previos al
inicio de sintomas es de especial importancia, pero su ausencia no descarta el caso
sospechoso.

Caso
sospechoso

Paciente caso sespechoso que cumple con uno o mas de los siguientes criterios:

* Contacto con caso confirmado de Mpox en los dltimes 21 dias iniciado los sintomas.
= Antecedente de viaje a pais endémico con Mpox en los dltimos 21 dias iniciado los
sintomas.

Caso
probable

Caso " !
Paciente caso sospechoso o probable con confirmacién de PCR para Mpox.
confirmado

Paciente caso sospechoso o prebable con pruebas de laboratorio PCR y/o secuenciacion
negativas para Mpox.

Caso
descartado

Paciente que cumple uno o mds de los siguientes criterios:

= Haber tenido contacto fisico prolongado con el cuerpo, fluidos corporales o costras de
Ias lesiones exantémicas de un caso confirmado o probable.

= Dormir en la misma casa de un caso confirmado o probable.

. ién de ropa, desechos y ios de un caso confirmado o probable sin el
uso de precauciones de contacto y gotas.

* Permanecer en un mismo espacio cerrade con el caso sin las precauciones de contacto
y gotas.

» Personal de salud en contacto con un €aso sin cumplir con precauciones de contacto y
gotas.

Contacto

La cuarentena que se deba realizar dependera
de la definicién del caso. Pacientes con casos
sospechosos o probables, se recomienda una
cuarentena de 21 dias mientras se confirma el
diagnostico; en caso de confirmarse Mpox, la
cuarentena se prolonga hasta que se recuperen
las lesiones que presente el paciente'. En este
contexto, como el contagio solo ocurre durante
la manifestacion clinica de la enfermedad, los
contactos cercanos al paciente infectado no
tienen necesidad de aislamiento, siempre vy
cuando se encuentren asintomaticos. Las
mascotas que hayan estado en contacto con un
paciente y se infecten deben ser puestas en
cuarentena por un periodo minimo de seis
semanas’.

Il Rev Estud Med Sur 2024; 11(2)
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Intervenciones profilacticas

Vacunas

Es importante recordar, que la viruela es la Unica
enfermedad infecto-contagiosa erradicada a
nivel mundial oficialmente en el 1980. En el
mundo se cuentan con vacunas de primera,
segunda y tercera generacion para los virus del
género  Orthopoxvirus; las de primera
generacién se utilizaron para la erradicacion de
la viruela, sin embargo, actualmente se
encuentran descontinuadas por no cumplir
normas de seguridad y estandares en su
fabricacion®.

La vacuna contra la viruela induce una respuesta
tanto humoral como celular en contra de los
Orthopoxvirus, previniendo la replicacién viral.
Estudios han demostrado que existe una
inmunizacion cruzada contra otras especies del
género Orthopoxvirus, esto debido a que se
comparten caracteristicas genéticas y
antigenéticas, por lo que tanto la infeccién como
la vacunacion brindan proteccién
inmunolégica®™. Segun un estudio publicado el
afo 2003 en Nature Medicine, voluntarios que
habian sido vacunados hace 25 a 75 afios atras,
mantenian una inmunidad humoral y/o celular
significativa contra el virus vaccinia que contiene
la vacuna contra la viruela. Se observé que
pacientes previamente vacunados contra la
viruela y que se contagiaron con Mpox en el
brote de EE.UU, presentan un 85% de proteccién
contra Mpox2, Sin embargo, si bien la vacuna
contra la viruela proporciona una proteccion de
caracteristicas parciales, si la infeccién es muy
grande, puede superar esta parcial inmunidad,
manifestandose de manera sintomatica®.

Las vacunas de segunda generaciébn, como
ACAM2000®, fueron creadas a partir de un clon
purificado que se utiliz6 para fabricar la vacuna
Dryvax®, una de las utilizadas en la erradicacion
de la viruela; por lo que como ventaja, es una
vacuna practicamente idéntica a una que ya fue
aplicada en «casos reales y con eficacia
demostrada, por lo que se conoce su
comportamiento en el humano."9. Es por esto,
que durante el brote de Mpox en EE.UU en 2003,
la CDC recomend6 su uso, demostrando reducir
los sintomas, sin tener efectos en la prevencion
de la enfermedad. Esta se administra por via
percutanea con puncién multiple, con el fin de
escarificacion, esta técnica es Unica para



Articulo de Investigacién

REVISTA DE ESTUDIANTES DE MEDICINA DEL SUR

las  vacunas contra el género de los
Orthopoxvirus. Se administra una monodosis y
se alcanza la proteccién maxima a los 28 dias de
la inoculacién’e.

Las vacunas de tercera generacibn, como
JYNNEOS® (también conocida como
IMVAMUNE® o IMVANEX®) poseen menor

reactogenicidad™. Actualmente, la normativa
nacional y el Instituto de Salud Publica (ISP) de
Chile, la vacuna JYNNEOS® esta indicada en
personas con alto riesgo de contraer la infeccion
(pre-exposicion) por Mpox como usuaria/o de
PrEP, trabajadores sexuales, paciente con VIH,
pacientes que hayan cursado con una ITS en el
ultimo afio o HSH. Ademas, en caso de post-
exposicion, se recomienda la administracién de
la vacuna durante los primeros 4 dias y hasta 14
dias posterior a un contacto de riesgo y en
ausencia de sintomas a pacientes
inmunosuprimidos, con VIH y embarazadas
independiente del tiempo de gestaciéon' 21, Su
uso ha sido aprobado en personas mayores de
18 afios de edad por via intradérmica; para
menores de 18 afios y personas de alto riesgo de
complicaciones, por via subcutanea. En cuanto a
la dosificacion, se administra en dos dosis
espaciadas por 28 dias?2,

Segln un estudio realizado el 2024, en macacos
cynomolgus, la vacuna proporciona una
proteccion del 100% contra el virus luego de
haber completado el esquema de dos dosis?3.

Con respecto a los efectos adversos de la vacuna
JYNNEOS®, se reportaron casos leves a
moderados de caracteristicas frecuentes como
reacciones locales en el punto de inyeccién y
reacciones sistémicas tipicas (cefalea, mialgias,
nauseas), las cuales fueron autolimitados a no
mas de una semana".

Tratamiento

Si bien, la mayoria de los pacientes cursa una
enfermedad de intensidad leve, y se recupera sin
gran intervencibn mas alld del manejo
sintomatico, un porcentaje menor de pacientes
cursa con cuadros graves, donde se requerira
hospitalizacion para iniciar manejo de soporte ya
sea por las complicaciones sistémicas y/o
sobreinfecciones bacterianas?®.22,

Los antivirales estan indicados como tratamiento
en casos de enfermedad grave en pacientes
inmunocomprometidos y/o con lesiones en
zonas atipicas (0jo, boca, genitales y otros)?.
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A nivel mundial, se cuenta con tres antivirales:
Tecovirimat, Cidofovir, Brincidofovir?4, siendo el
Cidofovir el Unico disponible en Chile, de forma
limitada.

En 2018, la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA, siglas en Inglés) aprobé el
uso de Tecovirimat en humanos para el
tratamiento de la viruela'. Tiene actividad contra
multiples especies de Orthopoxvirus, incluyendo
la Mpox25. Se ha visto que 5 dias de tratamiento
son suficientes para obtener una respuesta
clinica, pero que un curso de 14 dias, permite el
desarrollo de la inmunidad humoral y la
eliminacién eficaz del virus'®.

En cuando al Cidofovir, ha demostrado eficacia
contra el género Orthopoxvirus en estudios in
vitro y en animales; sin embargo, se le asocia
nefrotoxicidad, por lo que actualmente en Chile
no se recomienda como tratamiento de primera
linea®.1o,

El Brindofovir es un antiviral analogo al cidofovir,
no se encuentra aprobado por la Unién Europea,
pero si por la FDA para el tratamiento para la
viruela; sin embargo, los datos publicados son
limitados sobre el uso como tratamiento de la
Mpox en modelo animal°.

DISCUSION

Tras la pandemia por SARS-CoV2, nos vemos
enfrentados nuevamente a un peligro para la
salud publica con el brote del Mpox. A nivel
mundial, la OMS emiti6 una alerta ante el
incremento de casos notificados durante el
presente afio, sobrepasando los 15.600 casos y
537 fallecidos. Si bien, en nuestro pais no se han
presentado casos endémicos de Mpox, el
Ministerio de Salud ya decreté una alerta
sanitaria el 23 de agosto del 2024, en donde se
reporta que, hasta la Semana Epidemiolégica 30
del 2024, se han notificado 7 casos importados?.

Es interesante mencionar que el modo de
transmision del Mpox ha experimentado un
cambio significativo con el tiempo, los brotes

registrados anteriormente describen una
transmisidon zoonética, sin embargo, en la
actualidad se observa una cadena de

transmision principalmente entre humanos,
asociada indiscutiblemente a contacto sexual®.
Es probable que el virus haya presentado
modificaciones en su transmisibilidad vy
patogenicidad con el tiempo, por lo que se

www.rems.ufro.cl [
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necesita realizar nuevos estudios
determinar la existencia de estos cambios.

para

Debido a la creciente amenaza actual por Mpox,
se vuelve importante la prevencién efectiva con
un enfoque integral que aborde multiples
aspectos de la salud publica. Siendo un pilar
fundamental los programas de vacunacién para
limitar la propagacién de la enfermedad,
especialmente en poblaciones de alto riesgo. En
Chile, se inicié el proceso de vacunacién con
JYNNEOS® contra Mpox en octubre de 2022 a
pacientes expuestos al virus o a contactos
estrechos de casos confirmados™.

Es por lo anterior que se vuelve fundamental
asegurar la disponibilidad de la vacuna a través
de estrategias de distribucion. Por otro lado, es
esencial la capacitacidon a los profesionales de
salud para la identificacién temprana de casos, el
uso de equipos de proteccion personal (EPP) y
protocolos de aislamiento para maximizar la
prevencién. De forma paralela, se deben
desarrollar campafias masivas en los medios de
comunicacién para educar a la poblacion sobre
la presentacion clinica del virus, cuando
consultar a los servicios de urgencia, los
mecanismos de transmisiéon, poniendo énfasis
en el uso de preservativo durante las relaciones
sexuales y evitar el contacto directo con
pacientes infectados.

Chile demostré una buena administracion en
cuanto al manejo de la pandemia por SARS-

CoV2, siendo reconocido de  manera
internacional por el Institute for Operations
Research and the Management Sciences

(INFORMS) otorgandole al pais el Franz Edelman
Award 2022%7. Este hecho demuestra que, a nivel
nacional, se cuenta con las herramientas
administrativas para el correcto y eficiente
manejo de una potencial emergencia sanitaria
por Mpox, siempre considerando la importancia
de adaptarse al contexto actual.

Es importante sefialar que esta revision presenta
algunas limitaciones. Una de las principales es
que, a pesar de contar con informacion teérica
de no mas de 5 afios de antigliedad, el contexto
actual de un nuevo rebrote implica que las
medidas y recomendaciones internacionales se
estdn  actualizando  constantemente.  Esto
requirié realizar actualizaciones frecuentes en el
marco tedrico durante el proceso de revision. A
pesar de esta limitacién, se considera
fundamental continuar investigando este tdpico
para garantizar que la informacion y las
recomendaciones sigan siendo actualizadas.
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