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Clasificacion y estructura

El virus de la viruela simica (Mpox) es un virus de ADN
bicatenario, es una enfermedad zoondtica rara causada por la
infeccidn con el virus del género Orthopoxvirus, de la familia
Poxviridae, por lo general la infeccion da lugar a la formacion
de lesiones, nodulos cutaneos o exantema diseminado. El
periodo de incubacion suele ser 6 a 13 dias, sin embargo puede
variar entre 5y 21 dias”. Todos los casos de Mpox identificados
fuera de areas endémicas hasta mayo de 2022 eran importados o
vinculados a un caso importado o a animales importados de
areas endémicas. Existen dos clados distintos de Mpox en
diferentes regiones geograficas de Africa: el clado de Africa
Central y el de Africa Occidental, siendo éste ultimo el de
menor virulencia. El Mpox pertenece al grupo 3 de la
clasificacién del Comité Asesor de Patdgenos peligrosos de
Reino Unido"”. Produce sintomas similares a los observados en
el pasado en pacientes con viruela, aunque clinicamente es
menos grave. Con la erradicacion de la viruela en 1980 y el
posterior cese de la vacunacion contra la viruela, el Mpox se ha
convertido en el Orthopoxvirus mas importante para la salud
publica®.

Los poxvirus pertenecen a la familia Poxviridae y estan
ampliamente distribuidos en la naturaleza. Estan constituidos
porun 90% proteinas, 3% ADN y 5% lipidos. Contienen mas de
100 polipéptidos estructurales. En el nucleo contiene sus
propias enzimas de replicacion, incluyendo un sistema de
transcripcion genética. Contiene también el gran genoma viral
con DNA lineal bicatenario (130,000 a 375,000 pares de bases).
La replicacion de los poxvirus es Unica entre los virus que
contienen ADN, ya que todo el ciclo de replicacion tiene lugar
en el interior del citoplasma de la célula hospedadora. En
consecuencia, los poxvirus codifican las enzimas necesarias
para la sintesis del ARNm y del ADN, asi como para diversas

funciones que otros virus ADN obtienen de la célula hospedera
(O]

Dentro de la familia Poxviridae tenemos a los virus
humanos de la viruela/variola y vaccinia pertenecientes al
género Orthopoxvirus y el virus del molusco contagioso
(género Molluscipoxvirus), entre otros. Existen también
algunos virus que infectan naturalmente a los animales, pero
que pueden provocar infecciones ocasionales en los seres
humanos por contacto directo o fomites (denominado
zoonosis). Muchos de estos virus comparten determinantes
antigénicos con el virus de la viruela humana, lo que ha
permitido usar poxvirus de animales para el desarrollo de la
vacuna humana. El virus de la viruela humana y el virus del
molusco contagioso son patégenos viricos que afectan
exclusivamente al ser humano. Por el contrario, los
hospedadores naturales de los restantes poxvirus son otros
vertebrados, por ejemplo los que afectan a vacas, cabras u
ovejas.

Los poxvirus tienen tamaifio suficiente para ser
identificados por el microscopio 6ptico como particulas con
rasgos poco comunes. En el microscopio electronico su aspecto
es el de particulas rectangulares o elipsoides que miden de 300 a
400 nm x 230 nm (Fig.1). Su estructura es compleja y no
cumple con las normas de simetria icosaédrica o helicoidal. La
superficie externa de las particulas presenta crestas. Los virus
cuentan con una membrana lipoproteinica externa, o cubierta,
que rodea el centro o nticleo, y dos estructuras de funcion
desconocida llamadas cuerpos laterales (Fig.1).

Origeny evolucion del brote de 2022

En mayo de 2022 se confirmé un brote en curso de
viruela simica®. El grupo inicial de casos se encontrd en el
Reino Unido", donde el primer caso se detectd en Londres el 6
de mayo de 2022 en un paciente con antecedentes de viaje
reciente desde Nigeria (donde la enfermedad es endémica). El
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B ESTRUCTURA DEL VIRUS MONKEYPOX
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Figura 1. (A) Micrografia electronica del virus de la viruela. (B) Dibujo esquematico de un virion tipico de poxvirus.

Adaptado de Herrero 2017.

16 de mayo, la Agencia de Seguridad Sanitaria del Reino Unido
(UKHSA) confirmé cuatro nuevos casos sin antecedente de
viaje a paises donde la viruela simica es endémica. Los cuatro
casos parecian haberse infectado en Londres®, sugiriendo
transmision comunitaria. Desde el 18 de mayo se notificaron
casos en un numero creciente de paises y regiones,
principalmente en Europa, pero también en América del Norte

y del Sur, en Asia, en Africa y en Oceania”

. Es la primera vez
que la viruela simica se propaga ampliamente fuera de Africa
Central y Occidental. Al 4 de octubre de 2022, se han detectado

®_ En el Peru, la sala

a nivel global 68,265 casos y 25 muertes
situacional del MINSA indica 2,587 casos confirmados con dos
defunciones al 1 de octubre”, ocupando el segundo lugar en

Sudamérica después de Brasil®.

Este brote hace temer la reaparicion de un ortopoxvirus
adaptado al humano y relacionado con el virus variola, el
agente etiologico de la viruela. Dado que el virus variola no
tenia otro reservorio natural que el ser humano, la erradicacion
del virus mediante el uso de vacunas altamente eficaces contra
los ortopoxvirus fue irreversible"”. Sin embargo, otros
ortopoxvirus tienen reservorios en la fauna silvestre, como el
virus de la viruela de las vacas (en roedores), el virus del
taterapox (en los jerbos africanos) y el virus de la viruela simica
(en pequefios mamiferos), tienen el potencial de extenderse a la
poblacion humana y facilitar un reinicio de la adaptacion

genética del virus al huésped humano™’

. Esta adaptacion es
posible gracias a la composicion gendmica unica de los
ortopoxvirus y a su capacidad para iniciar la evolucién
mediante la pérdida de genes"”, en lugar de mediante la

mutacion progresiva, como se ha visto en el SARS-CoV-2.

Dentro de los ortopoxvirus, un nucleo genético de unos
120,000 pares de bases estd muy conservado y se cree que

codifica las funciones virales basicas; sin embargo, hacia los
extremos el genoma de los ortopoxvirus es plastico, y grandes
regiones pueden eliminarse facilmente. Estas regiones
contienen genes relacionados con la adaptacion al huésped.
Los ortopoxvirus, como el virus de la viruela, que se han
adaptado a una especie de hospedador especifica, tienden a
perder muchos genes terminales de restriccion del hospedero
durante la adaptacion, lo que les permite propagarse mas
facilmente o causar una enfermedad mas grave"”. Esta pérdida
podria optimizar tanto la propagacion (por ejemplo, mediante
la transmision por gotas) como la severidad de la enfermedad.

Luego de los primeros reportes de casos, se iniciaron
los esfuerzos internacionales de secuenciacién para
caracterizar el genoma completo de Mpox causante del brote, a
fin de identificar su origen y estudiar su transmision. Los datos
del genoma también informan sobre la trayectoria evolutiva del
virus, la diversidad genética y las caracteristicas fenotipicas,
con relevancia para orientar el diagndstico, la profilaxis y la
investigacion.

En junio de 2022, un estudio publicado en Nature
Medicine"” trat6 de explicar por qué la viruela simica estalld
repentinamente en todo el mundo en los ultimos dos meses.
Basandose en el analisis filogenético, las primeras 15
secuencias publicadas del brote de Mpox de 2022 se asociaron
con el clado de Africa Occidental, ahora denominado linaje B.1
" que suele causar enfermedades epidémicas en regiones
remotas de Africa Occidental con sintomas mas leves y una
menor tasa de mortalidad, en comparacién con el clado del
Congo (linaje A.1)"”. La historia epidemioldgico y los vinculos
genéticos sugieren que el brote de 2022 se origind en regiones
endémicas de Africa, ya que todas las secuencias de Mpox en
2022 tienen alta similitud genética con las del brote de viruela
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simica en Nigeria y la propagacién a través de viajes
internacionales en 2018-2019"7.

Al 4 de octubre de 2022, se han secuenciado 914
genomas de Mpox en 30 paises"”, que confirman los casos de
2022 descienden de un tnico evento de importacion desde
Africa (Fig.2). Al transmitirse de manera sostenida en la
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poblacion humana, el virus ha seguido acumulando mutaciones
en su genoma, generando nuevos sub-linajes (B.1.1 al B.1.12)
que facilitan su estudio e identificacion. En setiembre de 2022,
el Instituto Nacional de Salud (INS) reportd el linaje B.1.6,
originado en Peru"?. Atin se desconoce si las mutaciones de este
linaje le confieren mayor transmisibilidad o patogenicidad.

s

Figura 2. Filogenia y distribucion global de los 978 genomas MPXYV disponible en bases
de datos publicas al 4-octubre-2022. Fuente: www.nextstrain.org/monkeypox
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Diagnéstico Molecular

Para confirmar la infeccion por Mpox se debe basar en
pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT),
utilizando la reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR)
convencional o en tiempo real, para la deteccion de secuencias
especificas de ADN viral. La PCR se puede usar sola o en
combinacion con la secuenciacion.

Para la extraccion del ADN de las muestras, se puede
utilizar cualquier protocolo de extraccion estandar o estuches
comerciales. En general, la etapa de lisis de la muestra en la
extraccion de ADN inactiva cualquier virus vivo. Para la

extraccion a partir de costras de la lesion, se debe utilizar un kit
de extraccion de ADN para tejidos lo cual asegura una adecuada

lisis de lamuestra"”.

Interpretacion de los resultados

La deteccion positiva mediante un ensayo de PCR
OPXYV seguido de la confirmacion de Mpox a través de PCR y /
0 secuenciacion, o la deteccion positiva mediante el ensayo de
PCR Mpox en casos sospechosos en areas endémicas y no

endémicas indica la confirmacién de la infeccion por Mpox”.

Caso sospechoso de viruela del mono
(hisopados de lesiones, costras, y fluidos vesiculares)
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Figura 3. Deteccion Molecular de la viruela simica.

OPS, Diagnostico de laboratorio de Viruela del mono.

Disponible en: file:///C:/Users/DLS/Downloads/SPA_PAHO_MPX_laboratory%20guidelines_May2022.pdf

Nota: Si es positivo, es seguido por una reaccion posterior dirigida para 2 blancos adicionales, una para el
clado de Mpox de Africa Occidental y la otra para el clado de la Cuenca del Congo.
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(hisopados de lesiones, costras, y fluidos vesiculares)
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Figura 4. Deteccién Molecular de la viruela simica, clado de Africa Occidental y Cuenca del Congo.

OPS, Diagnostico de laboratorio de Viruela del mono.

Disponible en: file:///C:/Users/DLS/Downloads/SPA_PAHO_MPX_laboratory%20guidelines_May2022.pdf
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