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La viruela del mono humana: ¢éSu
geneéetica evolutiva nos llevara a una
nueva pandemia?
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La viruela del mono humana es una enfermedad causada por un Orthopoxvirus con signos y sintomas
similares a los de la viruela humana. La enfermedad es endémica en la Republica Democratica del
Congo y fue diagnosticada en 1970; desde entonces se han notificado brotes principalmente en
zonas rurales de la cuenca del Congo y Africa occidental (1). No obstante, en los ultimos afios se ha
extendido a otras regiones de Africa y han surgido nuevos casos en otros continentes que alertaron
los sistemas de salud sobre una posible emergencia sanitaria (2).

El contexto epidemioldgico actual plantea cierto grado de incertidumbre a los investigadores con
relacion a la dindmica de transmisién viral y a la magnitud de este brote. El reservorio natural
del virus de la viruela del mono humano (MPX) es desconocido; aunque roedores y primates no
humanos puedan portar el virus y podrian conducir a eventos zoondticos ocasionales (3). MPX
puede transmitirse de humano a humano por contacto estrecho con lesiones, fluidos corporales,
microgotas de secrecidén nasal y materiales contaminados.

El nimero de casos MPX se ha incrementado por los menos 10 veces con respecto al primer brote
y ha afectado principalmente a adultos jévenes (2). La afectacion de este grupo etario podria estar
relacionada con el cese de la vacunacién contra la viruela humana, la cual proporciona inmunidad
cruzada en alrededor del 85% contra el MPX (2). Es decir, la interrupcidén de la vacunacion general
a partir de la década de 1980 ha dado lugar a una creciente susceptibilidad a la infeccién por MPX
en los humanos; situacion que ha facilitado la generacién de los nuevos brotes. La reactivaciéon de
la vacunacion contra el virus de la viruela humana generaria una inmunidad de rebafio, y por tanto,
se preveria una disminucion de la propagacién del MPX (4).

Ademas de la inmunidad, otra preocupacién y posible razén del resurgimiento en los casos del
MPX, es la deforestacion, la cual produce mayores interacciones de la poblacién humana con
animales silvestres (5). No obstante, la evolucidn genética del MPX se convirtié actualmente en
el principal tema de discusién. Los estudios comparativos del genoma han demostrado que la
evolucién de los Orthopoxvirus estuvo impulsada por la presion selectiva de una especie hospedera
(6). Adicionalmente, se ha postulado que la pérdida progresiva de genes, principalmente en los
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extremos terminales del genoma, ha sido el principal factor en la evolucion (3,6). Esto ha originado
los linajes A.2 y B.1, los cuales circulan y han iniciado los diferentes brotes en Asia y Europa (3,6).

En 2014 un analisis de la diversidad gendmica del virus en 60 muestras humanas obtenidas de casos
primarios y secundarios de infeccidn en el distrito de Sankuru, Republica Democratica del Congo
(6), evidenciod cuatro linajes dentro del clado centroafricano. El analisis reveld una pérdida de 17%
de los genes en las muestras que parecian correlacionarse con la transmisién de persona a persona.
Esto sustenta una posible combinacién de desestabilizacion y polimorfismo genético que influyeron
en las cepas de MPXV que circularon en el distrito de Sankuru. Ademas, los modelos predictivos de
evolucion gendomica del Ortopoxvirus fueron consistentes con los patrones de desestabilizacion y
pérdida de genes (6,7).

Con base en estos hallazgos y a la epidemiologia historica de MPX, es probable que la aparicién
del brote de 2022 por B.1 haya resultado de la circulacidon y evolucion continua del virus que
causo el brote de Nigeria en 2017-2018. De acuerdo con las primeras secuencias del genoma de
MPX provenientes del brote de 2022 (3,8) se evidencid que filogenéticamente estos virus habian
descendido del clado 3 (9). Los virus del clado 3 son similares a los analizados en 2017-2019 a
partir de casos diagnosticados en Singapur, Israel, Nigeria y el Reino Unido (10). Sin embargo, esto
no sucede con la variante A.2, linaje diferente a B.1 que desciende del clado 3 y posiblemente ha
estado circulando en Asia antes de ser detectada por primera vez en 2021 (3). De acuerdo con
lo anterior, los analisis recientes sugieren que el linaje A.2, causante del actual brote en la India,
puede estar sufriendo una presion selectiva diferente a B.1 (11). Este efecto podria estar ocurriendo
en otras variantes aun no identificadas.

Al comparar los genomas de los brotes ocurridos en Portugal, Bélgica, Estados Unidos y Alemania
con los provenientes del brote de 2017-2018, se detectaron 47 mutaciones en el ADN del MPX
(10). Conforme con las primeras investigaciones, la tasa de evolucion del virus de la viruela es de
aproximadamente 9x10-6 sustituciones por sitio anualmente (12). Esto se traduce aproximadamente
en solamente 1-2 mutaciones por afio. Por lo tanto, se estimaria entre 2 a 5 alteraciones genéticas
para los 4 afios de evolucién desde el ultimo brote. Las rapidas mutaciones hacen suponer que las
47 sustituciones generadas entre 3-4 afios sea un niumero mayor al esperado (3,10). De acuerdo
con las secuencias obtenidas en los diferentes brotes por el MPX, las alteraciones genéticas en el
genoma del virus se han presentado desde el primer caso en humanos (Figura 1). Estas mutaciones
podrian confirmar la adaptacién y la transmision sostenida que se observa actualmente por parte
de este virus (10).

Muchas de las mutaciones presentadas en el material genético de MPX causante del brote 2022,
fueron cambios de nucledtidos o sustituciones (GA-a-AA). Con base en estos hallazgos y a las
secuencias del brote 2017-2019, se evidenciaron tres cambios de aminoacidos (D209N, P722S y
M17411) en la glicoproteina de superficie del MPXV llamada B21 (3,8). Estos cambios de nucleétidos
son caracteristicos de las enzimas provenientes de la familia de las des-aminasas APOBEC3
(apolipoprotein B mRNA-editing catalytic polypeptide-like 3), las cuales son consideradas parte del
sistema de defensa innato del hospedador y con la capacidad de editar ADN virico (3). La situacién
anterior generd en algunos autores dos importantes preguntas: Primera: {Los cambios de APOBEC3
ocurrieron en un huésped reservorio animal no humano antes de la aparicion en los humanos?
Segunda: ¢Esta rama de divergencia representa una historia de varios afios de transmision humana
sostenida? (10).

Entre las 15 secuencias de brotes analizadas por Isidro et al (3), detectaron la aparicion de 15
sustituciones. En particular, todas ellas siguieron el mismo patron mutacional, incluidos GA>AA
y TC > TT, lo que sugiere ademas una accion continua de APOBEC3 durante la evolucion de MPX.
Igualmente fue identificado un subgrupo de dos secuencias que comparten una delecién. Sin
embargo, los eventos de pérdida de genes no son inesperados en los Orthopoxvirus. Estos se
observaron en la circulacién endémica de MPX en Africa Central en 2014 bajo la hipdtesis de estar
correlacionadas con el aumento en la transmision de persona a persona (6).

Rev MVZ Cérdoba. 2022. Mayo-Agosto; 27(2):e3117 2/4
https://doi.org/10.21897/rmvz.3117



https://doi.org/10.21897/rmvz.3117

Echeverri-De la Hoz et al - La viruela del mono humana

Reino Unido (2018)
MT903343
o it g

|
T LLT )

India (2022)

il ----Jﬁ‘;,' P R N
' y T 7~—~%" Portugal (2022) [PRIRAAES R (C 8 T g
V PT0001-10 St <
Tl (77 ® EEUU (2021-2022) _ o
N, H ON676707 , ) 9. J
e L ON674051 G 9 LR
MT903342 § ' O =0, Q b _
MT250197 © 70, Liberia (1970) 3t A bW R
EEUU (2022) ' 04011156 AL iflrael 2018) 1
ON563414.2 ® P UYL ML MNB4805T ' ey
1 Q A(Primer reporte) "/ Nigeria (1971-2017)} + ¥ i
3 KJ642617 . ik :
2 ¥ a1 - MK783031 ¢ i :
3 1 : .
V A1 2] S MGE93T724 P Alemania (2022) .smﬂ?rgtég(sz:zw}
4 A2 o . - ON568298
X v 2 <l Nigeria (2018) §nemras - Belgica (2022)
i MT903341 UZ-REGAT
3 Primera ey i i
Primer caso ot LmaJe_A Brote- Linaje A Variante A.1 Variante A.1.1 Variante A.2 Va! ante §.1
(Congo) (Liberia) (Nigeria) (Nigeria) (Israel) (EEUU) (EEUU) (Reino Unido)

% [ ] L ] L 3 [ ] .

1970 1971 2017 2018 2021 2022

Figura 1 Distribucion geografica y cronoldgica de las variantes reportadas de MPXV.PXV
El linaje se designa de acuerdo con la nomenclatura propuesta por Happi et al (9). Para la elaboracion del
mapa se consideraron las primeras y principales secuencias obtenidas. La linea de tiempo describe los primeros
reportes de cada variante.

Es posible que la evidencia obtenida sobre la epidemiologia cambiante de la viruela del mono humano
podria estar relacionada con la evolucidén genética del MPX. Los analisis gendmicos y filogendmicos
confirman la tendencia evolutiva de la cepa del brote MPXV 2022, y quizas arrojen los posibles
mecanismos de la adaptacion humana. Sin embargo, es prematuro plantear afirmaciones sobre las
posibles causas de las mutaciones y la influencia de los posibles reservorios animales.

Ademas, el supuesto efecto APOBEC3 en la evolucién del MPX, aumenta la incertidumbre con respecto
a los origenes e introducciones del brote de 2022 (europeo y asiatico) y la complejidad del contexto
epidemioldgico. Lo anterior conlleva a la necesidad de futuros estudios centrados en el papel de
APOBEC3 en la diversificacion de MPX. Son necesarios estudios funcionales que evallen si este
controlador mutacional desencadena la evolucion adaptativa del MPX hacia caracteristicas fenotipicas
alteradas, como una mayor transmisibilidad (3), caracteristica que presenta el MPX en el brote actual.

Los analisis filogenéticos han permitido determinar que el MPX del actual brote, pertenece al clado 3,
gue es el mas frecuente y la letalidad es < 1%. En contraste, los virus del clado 1 son considerados
mas virulentos con una letalidad >10% (3,9). En términos epidemioldgicos, esto podria resultar en
una mayor morbilidad, pero una baja virulencia.
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Finalmente, es probable que el brote en curso de la viruela del mono humana, en paises no
endémicos, sea una consecuencia de la incapacidad de reducir la propagacion de la enfermedad
en las regiones endémicas de Africa, a pesar de décadas de brotes constantes y circulacién activa.
Un enfoque de una salud impulsado en el ambito mundial para la prevencién y el tratamiento de la
enfermedad se consideran las estrategias esenciales para controlar los brotes actuales y posibles
pandemias futuras, aun con una tendencia cambiante de la genética evolutiva del virus de la viruela
del mono humana (13).
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