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RESUMEN

Introduccion: La viruela simica es una enfermedad zoonotica identificada por primera vez en
1958. El virus es un miembro del género Orthopoxvirus, de la familia Poxviridae. Infecta a
una amplia variedad de mamiferos y se desconoce su reservorio natural.

Obijetivos: Describir los aspectos importantes relacionados a la fisiopatologia, genoma,
patogénesis, transmision, replicacion e inmunologia de la viruela simica.

Métodos: Se realizd una busqueda de articulos originales, reportes de casos, revisiones
bibliogréficas y sistematicas en el Portal Regional de la BVS, PubMed, Science, Nature y
Lancet. Se consultaron los informes de la Organizacion Mundial de la Salud y la
Organizacién Panamericana de la Salud sobre la viruela simica.

Resultados: La propagacién del virus de la viruela simica puede ocurrir a traves del contacto
cercano con lesiones, fluidos corporales, gotitas respiratorias y objetos contaminados. Una
vez dentro del organismo, el virus infecta mucosas, células epiteliales y células inmunitarias
de los tejidos adyacentes. El virus se replica y disemina rapidamente a través del sistema
hematico y linfatico. Las células T desempefian un papel importante en la regulacion de la
respuesta inmunitaria contra el virus. Sin embargo, los Orthopoxvirus han desarrollado varios
mecanismos para la evasion de la respuesta inmunitaria.

Conclusiones: Los aspectos importantes descritos que se tuvieron en cuenta acerca de la
transmision de la viruela simica han tenido cambio significativo con el tiempo. El brote
mundial de viruela simica de 2022 presentd una cadena de transmision principalmente entre
humanos asociada al contacto sexual.
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ABSTRACT

Introduction: Monkeypox is a zoonotic disease that was first identified in 1958. The virus is
a member of Orthopoxvirus genus, of Poxviridae family. It infects wide variety of mammals
and its natural reservoir is unknown.

Objectives: To describe the important aspects related to pathophysiology, genome,
pathogenesis, transmission, replication and immunology of monkeypox.
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Methods: A search of original articles, case reports, bibliographic and systematic reviews
was carried out in VHL Regional Portal, PubMed, Science, Nature and Lancet. Reports from
the World Health Organization and the Pan American Health Organization on monkeypox
were consulted.

Results: Spread of monkeypox virus can occur through close contact with lesions, body
fluids, respiratory droplets, and contaminated objects. Once inside the body, the virus infects
mucous membranes, epithelial cells and immune cells of adjacent tissues. The virus replicates
and spreads rapidly through the blood and lymphatic system. T cells play an important role in
regulating the immune response against the virus. However, Orthopoxviruses have developed
several mechanisms to evade the immune response.

Conclusions: The important aspects described, taken into account about monkeypox
transmission, have significantly changed over time. 2022 global monkeypox outbreak
presented a chain of transmission primarily among humans associated with sexual contact.
Keywords: monkeypox; pathogenesis; genome; transmission; immunity.
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Introduccion
La viruela del mono es una enfermedad zoondtica emergente, reconocida como la infeccion
por Orthopoxvirus la mas importante en humanos posterior a la erradicacién de la viruela.!
El virus de la viruela simica (VVS) se identifico por primera vez en colonias de monos en
Copenhague, Dinamarca, en 1958.? Este virus es un miembro del género Orthopoxvirus de la
familia Poxviridae.®"
El VVS infecta a una amplia variedad de especies de mamiferos, pero se desconoce su
reservorio natural.”) En mayo de 2022, varios paises donde el VVS no es endémico
notificaron nuevos casos, donde se incluyeron algunos paises de las Américas. El 23 de julio
de 2022, el Director General de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré el brote
multinacional de viruela simica como una emergencia de salud publica de importancia
internacional.®
En el informe del 21 de septiembre de 2022 de la OMS se notificaron 8757 nuevos casos (un
aumento del 16,5 % del total de casos) y cinco nuevas muertes asociadas al VVS. El 13 de
septiembre de 2022, la region de las Americas publico una declaracion de riesgo, clasificando
el riesgo global en la regién como alto.©
El VVS representa un problema actual en salud publica, por lo que la informacion disponible
al respecto es de gran valor.
El objetivo de esta revision es describir aspectos importantes relacionados a la fisiopatologia
de la viruela simica.
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Métodos

Se realizd una busqueda de articulos originales, reportes de casos, revisiones bibliograficas y
sistematicas publicados en el Portal Regional de la BVS, PubMed, Science, Nature y The
Lancet. Ademés, se consultaron las paginas e informes de la OMS y la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) sobre la viruela simica. Se usaron solamente articulos en
inglés y espariol.

Se filtro la basqueda para obtener Unicamente los articulos publicados dentro de los ultimos 5
afios. Como términos de busqueda se usaron las palabras: “viruela simica”, fisiopatologia,
genoma, patogénesis, transmision, replicacion e inmunologia. La investigacion arrojo un total
de 150 articulos. De estos, se seleccionaron aquellos articulos con mayor sustento cientifico,
por su titulo, resumen y tipo de estudio. Se excluyeron los articulos duplicados, articulos con
resultados poco claros y articulos con tematicas irrelevantes para los objetivos de esta
revision. Como resultado de la seleccién se decidid usar Unicamente los 62 articulos que
constan en las referencias de esta revision.

Resultados
De acuerdo con la nomenclatura propuesta por Happi y otrost”) el VVS se divide en 3 clados,
en orden de deteccion: clado I, clado Ila y clado I1b. Estos clados incluyen genomas virales de
Africa Occidental, Africa Central y eventos indirectos localizados en paises del norte global y
de hospederos humanos y no humanos.
El clado I corresponde al anterior “Clado de la cuenca del Congo”, mientras que los clados Ila
y IIb corresponden al anterior “Clado de Africa Occidental”. El virus del brote de 2022
pertenece a los clados Ila y Ilb. Todas las cepas de VVS del brote secuenciadas hasta ahora se
agrupan estrechamente, lo que sugiere que el brote en curso tiene un solo origen.
El grupo de brotes del afio 2022, forma una rama divergente descendiente de una rama de
virus asociado con la exportacion de VVS en 2018 y 2019 desde Nigeria al Reino Unido,
Israel y Singapur, tuvieron una vinculacién genética a un gran brote que ocurrié en Nigeria.®
Dados estos hallazgos, es probable que la aparicién del brote de 2022 se debi6 a las
importaciones del VVS de un pais endémico y podria representar la circulacion continua o la
evolucién del virus que causo el brote de Nigeria de 2017-2018.°
El VVS es un virus de ADN de doble cadena, similar en estructura a otros Orthopoxvirus,
entre estos: virus de la viruela humana, virus vaccinia y virus de la viruela bovina. Al igual
gue otros miembros de la familia Poxviridae, el VVS tiene una estructura ovalada similar a un
ladrillo que mide entre 200 y 250 nm.
El genoma del VVS consta de 190 marcos de lecturas abiertos en gran parte no superpuestos
de aproximadamente 60 residuos de aminoacidos. Ademas, la parte central del genoma consta
de genes altamente conservados, observados entre varios miembros del género
Orthopoxvirus.?
Exclusivamente en el VVS las longitudes de su genoma del lado derecho contienen
duplicaciones de los cuatro marcos de lectura abiertos terminales izquierdos como parte de la
repeticion invertida terminal. Estas regiones terminales exhiben variaciones considerables
como resultado de truncamientos y deleciones. Hay una superposicion aproximada del 84,6 %
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de las secuencias de nucledtidos del genoma entre el VVS y el virus de la viruela humana.*?
Se destaca que en el VVS de 2022 a comparacion de la secuencia de referencia (MPXV-
UK_P2, 2018; nimero de acceso de GenBank MT903344.1),%? se produjeron tres cambios
de aminoécidos en la glicoproteina de superficie inmunogénica B21 y presenta un fuerte
sesgo mutacional.®)
Transmision y replicacion

La manipulacién de algunos tipos de mamiferos infectados, parece ser la fuente mas comun
de transmisién zoonotica del VVS y la propagacion de persona a persona puede ocurrir a
través del contacto cercano con lesiones, fluidos corporales, gotitas respiratorias y objetos
contaminados.™
Un aspecto importante a tener en cuenta es que a diferencia de otros Orthopoxvirus y de
brotes anteriores, el brote de 2022 se ha caracterizado por la transmision asociada al contacto
sexual. Se han documentado varios casos de infeccion del VVS con manifestaciones
anogenitales, donde se considera como grupos de alto riesgo a los hombres que mantienen
practicas sexuales con hombres.*
Estudios realizados con macacos expuestos al VVS en aerosol mostraron que el patdégeno
infecta inicialmente las células epiteliales de las vias respiratorias inferiores y se propaga a los
ganglios linfaticos, seguido de una diseminacion sistémica a través de las células monociticas.
Las lesiones pueden formarse posteriormente en los ganglios linfaticos, el timo, el bazo, la
piel, la mucosa oral, el tracto gastrointestinal y el sistema reproductivo."® Los estudios in
vitro sugieren que el VVS puede infectar a la mayoria de las células de los mamiferos.®61")

Replicacion
La unién del VVS probablemente estd mediada por proteinas externas del virion y
glucosaminoglicanos celulares en la superficie de la célula diana o por componentes de la
matriz extracelular.
Después de la union, el virus ingresa a la célula hospedera por via endosomal de pH bajo o
por fusion directa con la membrana plasmatica a pH neutro, lo que libera el genoma viral en
el citoplasma.*® Posterior a la entrada, la transcripcion viral es iniciada por la ARN
polimerasa dependiente de ADN de multiples subunidades codificada por el virus, seguida de
la traduccion de proteinas tempranas, intermedias y tardias en los ribosomas del hospedero.®®
La sintesis del ADN de los Orthopoxvirus se produce en estructuras citoplasmicas que pasan
gradualmente de estructuras compactas que contienen ADN a estructuras en forma de media
luna donde se produce el ensamblaje del virion.®%?Y La mayoria de los viriones maduros
permanecen dentro de la célula, pero algunos se transportan a través de microtubulos y
pueden iniciar la polimerizacion de actina, que impulsa la particula en una cola de actina
hacia una célula adyacente, o salir de la célula por fusion con la membrana citoplasmatica y
convertirse en virus con envoltura extracelular.?

Patogenesis
El resultado clinico de la infeccion por VVS depende de la via de entrada utilizada por el
virus para desencadenar la infeccion primaria, por ejemplo: respiratoria, orofaringea,
cutanea.”? Una vez dentro del organismo, el virus infecta las mucosas y las células
epiteliales. A continuacion, el virus se propaga e infecta a las células inmunitarias de los
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tejidos adyacentes. Esta primera etapa es asintomatica, no contagiosa, dura entre 5 a 21 dias y
se conoce como viremia primaria.®

Posteriormente, las células presentadoras de antigenos infectadas se desplazan y tiene lugar la
infeccion de los ganglios linfaticos de drenaje mas cercanos por ejemplo: amigdalas, ganglios
cervicales, mediastinicos, inguinales. Los linfocitos asesinos naturales (NK, por sus siglas en
inglés), en su intento por contrarrestar la infeccion, proliferan y forman un camulo de células,
produce una inflamacion de los ganglios linfaticos. Mientras tanto, el virus se replica y se
disemina rapidamente a través del sistema hematico y linfatico.

Los principales sitios de infeccion son el bazo y el higado.?¥ Ademas, a diferencia de otros
Orthopoxvirus el VVS puede infectar 6rganos como los testiculos, ovarios y recto, estos
actllan como sitios de reservorio.®® Se ha identificado el ADN del virus en muestras de
semen, saliva y heces, esto refuerza la evidencia sobre la transmision sexual del virus de
2022.

Sin embargo, la evidencia actual ain no es contundente para considerar a la infeccién por
VVS como una enfermedad de transmision sexual.®® Esta etapa se denomina viremia
secundaria o fase prodrémica que incluye sintomas como fiebre, escalofrios, mialgia, cefalea,
fatiga y confusion.?”?®)

Posteriormente, la infeccion puede comprometer los pulmones, los rifiones, el intestino, la
piel y los 0jos.?*?” A nivel de la piel se pueden encontrar pistulas, costras y Ulceras en las
mucosas.® La zona perianal, genital, oral, tronco y extremidades son las localizaciones mas
frecuentes de estas lesiones.*® En esta fase, el individuo es considerado muy infeccioso,
puede durar de 14 a 30 dias y culmina con la formacién y caida de las costras.3%3?

Respuesta inmunitaria

Respuesta innata

Las células que forman parte de la primera linea de defensa del organismo tiene una funcion
clave en la respuesta a la infeccion por VVS.®? La activacion de estas células restringe y
ralentiza la propagacion local del virus. Sin embargo, su reclutamiento puede tardar varias
horas o incluso dias. De esta forma, el virus se disemina rapidamente a través del sistema
linfatico. Las particulas virales llegan al seno subcapsular de los ganglios linfaticos de
drenaje, donde son captadas por macréfagos especializados.®” Posteriormente, a nivel del
seno medular las particulas virales infectan a los macréfagos menos especializados. Durante
este proceso los linfocitos NK ejercen un rol protector donde aumenta su concentracion de
forma significativa a nivel de los ganglios linfaticos de drenaje y la sangre periférica. No
obstante, pierden su capacidad de degranulacion, secrecion de interferon (IFN) gama y factor
de necrosis tumoral (TNF).%

El virus se propaga a través de la via hematica y linfatica. Se ha observado que el VVS tiene
tropismo por los macréfagos de la zona medular de érganos altamente vascularizados por
ejemplo: bazo, higado v rifion.®**® La infeccién de estas poblaciones celulares es importante
para la sintesis de IFN-1, interleucina (IL) 1¢7%® y la activacion de las células T.®¥ En
consecuencia, la respuesta inmune adaptativa sistémica se ve comprometida.“® A este nivel
los macrdfagos absorben a los virus para prevenir la infeccion generalizada. Sin embargo, ello
no es suficiente, como se verd mas adelante en la seccion de “Evasion de la respuesta
inmunitaria”.
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También se ha estudiado ampliamente que los Orthopoxvirus codifican un homélogo de la
proteina de control del complemento (PCC), también denominada enzima inhibidora del
complemento de la viruela del mono.“" Esta es una proteina inmunomoduladora, codificada
por el gen D14L, que inhibe el sistema del complemento a través de proteinas de unién.“? Es
asi que, la PCC actia como cofactor en la escision de las moléculas C3b y C4b, acelera la
descomposicion de las convertasas y protege a los Orthopoxvirus contra la neutralizacion
mediada por el sistema del complemento.“**? En el caso del VS, el homélogo de la PCC
esta truncado, pero conserva cierta actividad inhibidora sobre el sistema del complemento.“®
Como es conocido, la activacion del sistema del complemento marca el inicio de la respuesta
inflamatoria, pero su inhibicion impide el reclutamiento de las células proinflamatorias y
retrasa la respuesta inmunitaria innata del hospedero, dando paso a la diseminacion sistémica
del virus. Se ha planteado que puede tener efecto sobre la respuesta adaptativa, aunque la
presencia o ausencia de la PCC no influye en el potencial de transmision y diseminacion del
virus. #2449

Respuesta adaptativa
Las células T tienen una funcion importante en la regulacion de la respuesta inmunitaria
contra el VVS. Las células T citotoxicas y los linfocitos TCD8 eliminan a los macréfagos y
monocitos infectados, evita asi la propagacion del virus. Pese a que los Orthopoxvirus,
incluyendo el VVS, evaden el reconocimiento de las células T, otros mecanismos
inmunitarios permiten su activacion.
La proliferacion de las células T desencadena la sintesis de una serie de citocinas como las
interleucinas por ejemplo: IL-1B, IL-6, IL-8, TNF e interferones.“® Las concentraciones
elevadas de estas citocinas persisten durante la infeccién activa y durante el periodo de
convalecencia.
Conforme transcurre la infeccién los linfocitos TCD4 activados y las células TCD8
senescentes alcanzan concentraciones muy elevadas en comparacion con otras células.“® Los
linfocitos TCD8 y TCD4 actlian como células efectoras de memoria.*® Los primeros
expresan marcadores como el CD45RA, CD57 (senescencia) y PD1 (activacion).“® Mientras
que las células TCD4 actian como estimulo para la memoria prolongada de las células B. Por
altimo, las concentraciones séricas bajas de linfocitos T estan asociadas a infecciones mas
leves y viceversa.

Evasion inmunitaria

Los Orthopoxvirus han desarrollado un arsenal de mecanismos para la evasion de la respuesta
inmunitaria. Se describen cuatro de estos mecanismos:

Primero, los Orthopoxvirus producen una serie de proteinas que bloguean los procesos
de sefializacion celular, la activacion de los factores de transcripcion inmunitaria y los
factores reguladores de los interferones.” Estas proteinas son similares entre los
miembros de la familia de los Orthopoxvirus.

En el caso del VVS, la proteina F3, un homologo de la proteina E3 del virus vaccinia,
que inhibe la respuesta inmunitaria del hospedero; bloquea de forma sostenida la
activacion del NF-xB y del IFN3. Sin embargo, la proteina F3 tiene un truncamiento
de 37 aminoacidos en el extremo amino a diferencia de la proteina E3,“®) lo que
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sugiere que el VVS ha evolucionado de forma que ha codificado proteinas ain no
descubiertas.

No obstante, el IFN3 controla la expresion de las moléculas antivirales importantes
por ejemplo: IFNa e IFNP y la proteina B16 del VVS inhibe la sefalizacion del
IFNB.(49’50) Ademas, el NF-kB induce la expresion de citocinas proinflamatorias e
inicia la respuesta antiviral consecuente.

La activacion de NF-kB esta controlada por proteinas de la familia kB, que contienen
repeticiones de anquirina en su estructura. EI VVS codifica ocho genes similares a la
anquirina (J3L, D1L, D7L, D9L, O1L, C1L, B5R, B17R, N4R y J1R), los mismos que
compiten con la IxkBa por la fosforilaciéon de la IkBa quinasa, que impide asi la
activacion de NF-kB.®V

Segundo, los Orthopoxvirus interfieren y regulan la via apoptética intrinseca mediante
la codificacion de proteinas similares a las del linfoma de células B2 (52). Los
Orthopoxvirus sintetizan inhibidores de la serina proteasa, como el SPI-2 en el virus
vaccinia y el CrmA en el caso del virus de la viruela bovina.®**” El gen B12R del
VVS codifica un gen homélogo del SP1-2.5Y También, los Orthopoxvirus sintetizan y
secretan genes homologos del TNF por ejemplo: CrmB, CrmC, CrmD, CrmE y
vCD30) que compiten por la unién del TNF.®® El VVS solo codifica CrmB, que se
une al TNF y al TNFB.®® De esta forma, el VVS interfiere en la respuesta
inflamatoria del hospedero y la via apoptotica.

Tercero, los Orthopoxvirus evaden la respuesta inmunitaria del hospedero mediante la
secrecion de proteinas que antagonizan las funciones del sistema del complemento,
IFNy (42,57), quimiocinas e IL-IB.(58’53)

Por altimo, los Orthopoxvirus evaden la citotoxicidad mediada por los linfocitos NK 'y
las células T.“®) El gen N3R del VS codifica una proteina similar al complejo de
histocompatibilidad tipo 1 (MHC-I), que se une al receptor activador de células NK
grupo 2 (NKG2D).®? Este fenémeno impide que los linfocitos NK dependientes de
NKG2D lisen a las células que no expresan MHC-1 y reduce el reconocimiento de las
células infectadas por los linfocitos T.®” Ademés, los Orthopoxvirus modulan la
respuesta de los linfocitos NK y las células T de forma paracrina, mediante la sintesis
y secrecion de proteinas de unién especificas por ejemplo: la IL-18.%Y También, el
VVS induce un estado de falta de respuesta de las células T a través de mecanismos
independientes del complejo mayor de histocompatibilidad.“>®?

Se concluye que a raiz de la reciente pandemia causada por el SARS-CoV2, ha surgido una
nueva amenaza para la salud mundial, el brote de viruela simica de 2022. La viruela simica al
momento es la Ultima enfermedad en ser afiadida a la lista de emergencias de salud publica de
interés internacional y tiene una implicacion importante en morbilidad entre la poblacion que
carece de inmunidad como resultado del cese de la vacunacion contra la viruela.

El VVS se ha propagado desde los paises endémicos a traves de brotes esporadicos. Es
importante saber que el modo de transmision de la viruela simica ha experimentado un
cambio significativo con el tiempo. Los primeros informes describieron una propagacion
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principalmente zoondtica, el brote mundial de viruela simica de 2022 presenta una cadena de
transmision principalmente entre humanos asociada indiscutiblemente a contacto sexual.
Ademas, es probable que el nimero de casos esté subestimado debido al acceso limitado a los
diagndsticos en muchas regiones.

Por el momento, la vigilancia de la enfermedad serd un factor crucial en la evaluacion de
riesgo del VVS vy del control del brote. Se necesitan nuevos estudios para determinar si las
cepas de VVS de 2022 presentan modificaciones en su transmisibilidad y patogenicidad con
respecto a los aislamientos anteriores. Si bien la evidencia muestra que las vacunas contra la
viruela humana protegen eficazmente contra el VVS, la escala del brote en la actualidad no
justifica la vacunacion masiva. No obstante, ofrecer la vacuna a ciertos grupos, como personal
de atencién médica y contactos cercanos de pacientes con VVS es una estrategia prometedora
para contener el brote.
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