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Resumen

Los poxvirus se dividen en dos subfamilias: la Cordopoxvirinae con ocho géneros
que infectan tanto a mamiferos como a aves, y la Entomopoxrvirinae con tres
géneros que sélo afectan a los insectos. Los poxvirus que infectan a los humanos
se distribuyen en cuatro géneros pertenecientes a la familia Cordopoxvirinae,
entre los que se incluyen los Orthopoxvirus, Parapoxvirus, Molluscipoxvirus
y Yatapoxvirus. De forma interesante, todos los anteriores géneros producen
lesiones cutaneas con especiales caracteristicas.

En este articulo se revisan la microbiologfa, la patogénesis, la inmunidad, la
epidemiologfa, las manifestaciones clinicas e histopatolégicas de estos virus, y
su tratamiento.
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Summary

Poxviruses are divided into the subfamilies: Chordopoxrvirinae with eight genera
that infect vertebrates and the Entomopoxvirinae, which are divided into three
genera based on the insect host of isolation. Genera of poxviruses with species
described to cause human illness are Orthopoxvirus, Parapoxvirus, Yatapoxvirus,
and Mollusczpoxvirus. Interestingly, the latter genera induce skin lesions with
particular features.

This article reviews the microbiology, the pathogenesis, the immunity, the
epidemiology, clinical and histopathological features of these viruses, as well as
their specific treatment.
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Microbiologia

Los Poxviridae son una familia de virus de ADN que
miden alrededor de 230 nm x 270 nm, lo que hace que
con clertas tinciones sea posible apreciarlos con el mi-
croscopio de luz. Estos virus se replican en el citoplasma
de células nucleadas o anucleadas de vertebrados e in-
vertebrados y poseen un virién complejo que contiene
enzimas que sintetizan ARN mensajero (ARNm) y un

www.revistasocolderma.com

genoma compuesto por una molécula lineal de ADN de
doble cadena de entre 130 y 300 pares de bases'™.

El virién ingresa a la célula, ya sea por endocitosis o
por fusién, y su nicleo viral se introduce al citoplasma de
la célula huésped y forma un andamiaje para el proceso
de replicacién siguiente. Los viriones liberados de forma
natural por la célula infectada poseen una envoltura ex-
terna que se pierde durante su manipulacién y que no se
encuentra en los viriones liberados artificialmente. Esta
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SUBFAMILIA GENERO Virus HugspED HugsPED PUERTA DE MANIFESTACION CLINICA
PRIMARIO SECUNDARIO ENTRADA
Chordopoz- Orthopoxvirus Viruela Humanos Ninguno Sistema Viruela
virinae respiratorio
Vaccinia Desconocido Humanos, Piel Lesién pépulo-pustulosa
vacas, bufalos o papulo-vesicular por
vacunacién
Viruela vacuna Roedores Humanos, Piel Pépulo-vesicula o papulo-
(cowpox) vacas, gatos, pustula con eritema,
animales de inflamacién y hemorragia
zoologico
Viruela Ardillas Humanos y Piel Similar a la viruela pero
del mono monos mayor linfadenopatfa y
(monkeypox) brote cuténeo suibito
Parapoxvirus Seudoviruela Perros de Ganado vacuno, Piel Lesiones nodulares
las praderas humanos himedas: nédulo del
(Estados ordenador (el tipo de lesién
Unidos) clinica depende del estadio
de la infeccién)
Orf Ovejas, Humanos Piel Indistinguible de la
cabras y animales seudoviruela. Se observan
rumiantes lesiones nodulares
htimedas pero el tipo de
lesién clinica depende del
estadio de la infeccién
Molluscipoxvirus Molusco Humanos Ninguno Piel Pépulas blanquecinas o
contagioso aperladas con umbilicacién
central
Yatapoxvirus Tanapox Simios Roedores Piel (gpicadura Lesiones populares o

por mosquito?)  nodulares que se necrosan

en el centro

TasBLA 1. Descripcién de los poxvirus que causan enfermedad en los seres humanos®.

envoltura tiene un papel muy importante en la patogé-
nesis viral, ya que contiene antigenos que se encuentran
ausentes en los viriones intracelulares desnudos®”.

Aunque clertas enzimas celulares inician el desnu-
damiento viral, el virién codifica una gran cantidad de
enzimas, entre las que se destacan la ARN polimerasa
dependiente de ADN, la cual se encarga de transcribir el
genoma viral. E1 ADN de los poxvirus por sf mismo no
es infeccioso, ya que precisamente requiere de ésta y de
otras enzimas y factores para que se pueda expresar el
genoma en el citoplasma.

En el proceso de transcripcién se activan alrededor
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de 100 genes tempranos, y la transcripciéon de genes
intermedios y tardfos se inicia a la par que la replicacién
de ADN. La replicacién viral tiene lugar en estructuras
citoplasmaticas denominadas cuerpos de inclusién tipo
B, pero en las células infectadas por algunos poxviruses
(cowpoxr y poxvirus aviares) también contienen cuerpos
de inclusién de tipo A1, las cuales suelen contener vi-
riones maduros'™.

Los poxvirus se dividen en dos familias: la Cordopoz-
virinae con ocho géneros que infectan tanto a mamiferos
como a aves y la Entomopoxvirinae con tres géneros que
sé6lo afectan a los insectos. La subfamilia Cordopozxvirinae
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consiste en ocho géneros a saber: Orthopoxvirus, Parapox-
virus, Avipoxvirus, Capripoxvirus, Leporiporvirus, Suipozr-
virus, Molluscipoxvirus y Yatapoxvirus.

En la Tabla 1 se describen los poxvirus que causan
enfermedad en los seres humanos’.

Patogénesis

La mayoria de infecciones por poxvirus producen enfer-
medades de poca gravedad y localizadas (como el molusco
contagioso), pero algunas enfermedades causadas por al-
gunos virus en animales (rabbitpox, monkeypox y mousepox)
o en humanos (viruela), suelen ser letales’.

Hasta el momento se desconoce el receptor utilizado
por los poxvirus para introducirse a la célula infectada.
Cuando la puerta de entrada es la piel, el virus se replica
en la capa de Malpigio y, al parecer, se requiere que el virus
penetre a la dermis para desencadenar la sintomatologia
sistémica®®, Cuando la puerta de entrada es el sistema
respiratorio, puede producirse ya sea una infeccién de las
vias respiratorias superiores o de las inferiores®” . La re-
plicacién viral, entonces, parece darse en los macréfagos
alveolares y en los bronquiolos pequefios, y se disemina
posteriormente hacia los ganglios linfaticos regionales,
causando a partir de allf una primera fase virémica que
contribuye a la diseminacién viral al higado, el bazo, la
médula ésea y otros 6rganos del sistema reticuloendote-
lial. Seguidamente, se produce la segunda fase virémica
que da como resultado el compromiso cutdneo.

Uno de los efectos citopaticos virales més caracte-
risticos de la infeccién por poxvirus es la formacién de
los cuerpos de inclusién, que suelen ser de dos tipos: los
de tipo A, en los que los viriones se acumulan dentro de
una estructura intracitopldsmica, y los de tipo B, que son
de localizacién perinuclear y que contienen viroplasmas
y particulas virales maduras®.

Inmunidad

Los mecanismos inmunolégicos activados en respuesta
a la infeccién por poxvirus dependen del virus y del
huésped pero, de forma general, una vez se presenta la
invasién viral, se desencadenan inicialmente mecanismos
inmunolégicos inespecificos que involucran diferentes
tipos de interferones (IFN-o( 3, IFN-7), complemento,
citocinas (IL1-f3, factor de necrosis tumoral, IL-18) y
células asesinas, con activacién posterior de las células T
citotéxicas y produccién de anticuerpos.

Los poxvirus codifican diferentes protefnas que in-
terfieren con la induccién del complemento y con la
activacion de ciertas citocinas, entre las que se encuentra
la IL-18 que causa un bloqueo de la producciéon de
interferén7y. Estas protefnas inhibidoras se clasifican en
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tres grandes grupos: 1) las virocinas que semejan ciertos
reguladores solubles de la inmunidad, ciertas citocinas
humanas o factores de crecimiento™'%; 2) los viroceptores
que contienen receptores celulares alterados que faci-
litan el secuestro de ciertos ligandos, y 3) las proteinas
intracelulares que interfieren con la via efectora o de
senalizacion celular.

No se conoce ninguna proteina inmunomoduladora
que sea compartida por todos los poxvirus y cada virus
codifica su propia combinacién de proteinas que permite
una evasiéon efectiva del sistema inmunitario en cada
una de las especies animales que ataca. Asimismo, los
poxvirus codifican protefnas ligandos de quimiocinas
que previenen la activacién y la quimiotaxis de los leu-
cocitos, ademads de protefnas que inhiben la apoptosis. Es
posible que también algunos de estos péptidos virales
interfieran con la senalizacién de los receptores toll-like.
Exceptuando los casos de infeccién con poxvirus en los
que hay poca respuesta inflamatoria, como en el molusco
contagioso, recientemente se ha sugerido que el exceso
en la produccién de citocinas inflamatorias y de otros
mediadores solubles en respuesta a la infeccién, puede
conducir a sepsis o choque séptico™'".

En estudios recientes se ha encontrado que los virus
Tanapox codifican y expresan una protefna que une el
factor de necrosis tumoral que inhibe su accién en forma
particular, tanto en humanos como en monos, caninos y
conejos™'?. En las infecciones por molusco contagioso,
recientemente se ha encontrado que las defensinas
juegan un papel muy importante para la regresion de las
lesiones'’.

Viruela

Epidemiologia. Antes de la erradicacién de la virue-
la, era frecuente utilizar cepas de virus vivo de vaccinia
en la vacunacién contra la viruela. EI virus de vaccinia
tiene una estrecha relacién con el virus de la viruela y
con otros miembros de la familia de Ortopoxvirus que in-
ducen reaccién cruzada®'*.

En ese proceso de erradicacién de la viruela, se sus-
pendié la vacunacién en muchos paises del mundo, en
parte, por la gran cantidad de complicaciones derivadas
del uso de un virus vivo. Es asf que existe una poblacién
protegida contra la viruela y otros virus como el cowpoxr
y el monkeypox, mientras que existe una gran parte de la
poblacién mundial propensa a la infeccién®.

La diseminacién de la viruela se produce a partir del
sistema respiratorio. No obstante, la infeccién puede
desarrollarse por la inhalacién de particulas virales, por
el contacto con la saliva, las secreciones nasales o las
lesiones de la piel del enfermo o por fémites'”. En 1977,
cuando se presenté en Somalia el Gltimo caso endémico
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de la enfermedad, la viruela era una amenaza para la
salud puablica'®. En la actualidad, y de manera oficial, s6lo
dos laboratorios de alta seguridad ubicados en Atlanta
y en Mosct poseen el virus. En el 2000 hubo una alerta
mundial por la posibilidad de su utilizaciéon en la guerra
biolégica, lo cual renové la produccién de la vacuna para
uso militar en los Estados Unidos'”. El tnico huésped
de este virus es el ser humano, lo que contribuyé a su
erradicacién mundial. Sin embargo, este agente es po-
tencialmente dafiino, ya que una gran proporcién de la
poblacién mundial no tiene inmunidad contra el virus,
ademds de que no existe tratamiento efectivo contra la
enfermedad y su letalidad es del 30%”.

Manifestaciones clinicas. Durante el periodo de
incubacién, y a partir de su implantacién en el epitelio
orofaringeo o respiratorio, el virus se distribuye inicial-
mente a los ganglios linfaticos y, posteriormente a los 6r-
ganos internos, y ocasiona dos fases virémicas, seguidas
de su diseminaci6n a la piel®**

El periodo de incubacién de la viruela es de 12 a 13
dfas y el desarrollo de la fiebre, el malestar y el dolor
de espalda es seguido de la aparicién de tlceras orales
y un brote cutaneo, inicialmente maculo-papular, que
posteriormente se torna en vesiculas firmes y profundas
y, luego, en pustulas, distribuidas de forma centrifuga
y, principalmente, en las superficies extensoras de los
miembros. Las costras se observan entre el octavo y
el décimo dias de haberse iniciado la erupcién cutdnea
y gradualmente se van desprendiendo y dejan 4reas de
fibrosis y cicatrices profundas'®. El enfermo es infeccioso
desde el inicio de las manifestaciones clinicas hasta que
desaparece la tltima costra en la piel.

Existen cuatro tipos clinicos, a saber: la ordinaria, o
viruela mayor; la modificada por vacunacién previa, o
viruela menor; la maligna, con lesiones cutaneas menos
elevadas, y la hemorragica. Estas dos tltimas presenta-
ciones clinicas son las més letales'®. La viruela mayor es
la manifestaciéon mads seria de la infeccién ya que, ademas
del compromiso cutdneo, puede causar edema pulmonar
por falla cardiaca, mientras que la viruela menor o modi-
ficada por la vacunacién, es de curso méds benigno'®. La
mortalidad varfa entre 20% y 60%, y quienes sobreviven
presentan miultiples cicatrices inestéticas. La infeccién
corneal puede producir ceguera®.

Histopatologia. El proceso se inicia en las capas supe-
riores del estrato de Malpighi y, luego, se generaliza con
compromiso de todas las capas celulares. El virus pro-
lifera en los queratinocitos y en las células basales origi-
nando un eritema intracelular con formacién de vacuolas
y prominente degeneracion reticular, lo que ocasiona la
ruptura celular y la formacién de vesiculas multinuclea-
das'"* que, posteriormente, pueden ocasionar extensa
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necrosis epidérmica'’. Estdn presentes grados variables
de hiperqueratosis y acantosis. En el citoplasma se pueden
detectar acimulos de particulas virales que conforman
los cuerpos de inclusiéon de Guarnieri****. El infiltrado
inflamatorio crénico dérmico puede ser prominente y en
las vesiculas se aprecian polimorfonucleares neutréfilos.
En el epitelio mucoso, donde existe una falta de la capa
coérnea, se produce necrosis y ulceracién, lo que facilita
la liberacién de mdltiples particulas virales hacia la oro-
faringe®.
Diagnoéstico. El diagnéstico se hace por las manifesta-
ciones clinicas tan caracteristicas y se confirma con las
tinciones de plata o de anticuerpos fluorescentes de ex-
tendidos obtenidos de las lesiones de piel, teniendo en
cuenta que un extendido negativo no descarta la enfer-
medad. Con respecto a la serologfa, un aumento de cua-
tro veces en los titulos de anticuerpos sugiere el diag-
néstico. También es posible hacer el diagnéstico de la
viruela mediante microscopia electrénica o por cultivo
de tejido o en embriones de pollo. No obstante, el método
mds especifico y sensible es la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) **.

Tratamiento. En el proceso de la erradicacién mundial
de la viruela se encontré que muchos compuestos podrian
demostrar ser eficaces contra los Ortopoxvirus®. De hecho,
en India, tanto la tiosemicarbazona como la metisazona
mostraron un efecto protector al ser utilizadas profildc-
ticamente en este tipo de infecciones, pero los efectos
secundarios de nduseas y vémito limitaron su posterior
uso”’. La rifampicina tambien demostré actividad antivi-
ral contra el virus de la vaccinia en un modelo de ratén,
pero la necesidad de una dosis alta que, muy probale-
mente, se asociarfa a gran toxicidad, limité su uso clinico
posterior?.

Hasta la fecha, la Gnica terapia antiviral aprobada para
el tratamiento de infeciones por Ortopoxvirus es el cido-
fovir. En caso de sospecha de diagnéstico de viruela, se
debe aislar al paciente, identificar los posibles contactos
y notificar inmediatamente a las autoridades de salud.
En los lugares donde no esté disponible o aprobado el
tratamiento con cidofovir, el manejo es sintomatico y se
debe administrar antibiéticos o suministrar tratamiento
especifico para las posibles complicaciones, tales como
la sobreinfeccién bacteriana de las lesiones o el edema
pulmonar”®.

Vaccinia

Epidemiologia. El virus de la vaccinia es el que mejor
se ha estudiado de toda la familia de Poxvirus. Edward
Jenner fue el primero en trabajar con este virus, que
durante més de 200 afios se utilizé para la vacunacién
contra la viruela. Se desconoce el origen del virus de la
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vaccinia y no se ha encontrado hasta la fecha un huésped
natural. No obstante, se han descrito diversas variantes
de este virus®’. En la actualidad se considera que la in-
feccién con estos virus sélo se presenta en personal de
laboratorio; sin embargo, ha habido un creciente niimero
de reportes de algunos virus de vaccinia en Brasil por la
manipulacién de ganado vacuno infectado®”.

Manifestaciones clinicas. La puerta de entrada de
este virus es la piel, donde ocasiona una infeccién loca-
lizada que, posteriormente, se disemina a los ganglios lin-
taticos regionales y ocasiona, en algunos casos, sintomas
sistémicos. En los pacientes con alteraciéon de la barrera
cutdnea o inmunosupresion, puede haber sintomas maés
serios y a partir de la zona anatémica donde se realiz6 la
vacunacién se pueden inocular otras areas de la superficie
cutdnea o transmitir la infeccién a personas sensibles™*®.

Entre dos y tres dfas luego de la vacunacién, se forma
una papula que al séptimo dfa se torna en pustula con eri-
tema alrededor e induracién, seguida de linfadenopatia
regional y, en algunos casos, malestar y fiebre y, por
ultimo, aparece una costra gruesa que deja una cicatriz
deprimida caracter{stica.

Histopatologia. Los hallazgos histolégicos tienen un
aspecto similar a la infeccién presentada en la viruela, la
varicela, el herpes simple y el zéster”*>%.

Diagnéstico. El diagnéstico de laboratorio no es nece-
sario, ya que se sabe el origen de la infeccién, que es por
vacunacién®.

Tratamiento. En la gran mayorfa, la recuperacion es la
regla. No obstante, en los pacientes con eccema se puede
presentar una complicaciéon grave que es el eccema vacci-
natum, cuya mortalidad alcanza el 5%'®. Entre otras posi-
bles complicaciones se incluye la encefalopatia o encefali-
tis posterior a la vacunacién y, como es de esperarse, las
manifestaciones clinicas son més serias en los pacientes
inmunosuprimidos o con aplasia del timo'®.

Viruela del mono (Monkeypox)

Epidemiologia. Existen dos subtipos identificados de
Monkeypox, cada uno con caracteristicas clinicas y epide-
miolégicas propias®. Aunque los Monkeypox virus se des-
cubrieron en 1958, la infeccién humana no fue evidente
antes de 1970, momento a partir del cual ha habido un
incremento en el reporte de infeccién de humanos, ex-
plicados ya sea por una mayor vigilancia epidemiolégica,
por cambios ambientales o por la urbanizacién de zonas
en las que el virus se habfa mantenido en su reservorio
animal.

En un principio, la infeccién humana por Monkeypox
virus se habfa restringido al Africa, donde no sélo se
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encuentra una gran poblacién no vacunada sino que el
aumento en la infeccién con virus de la inmudeficiencia
humana (VIH) ha alertado sobre la posibilidad de que el
virus evolucione hacia un reservorio humano®. No obs-
tante, reportes mas recientes describen casos de infec-
ci6n humana en los Estados Unidos, por la importacién
de animales silvestres desde Ghana en los que se en-
cuentran acentuadas diferencias en las manifestaciones
clinicas con la infeccién en su pafs originario®'.

La puerta de entrada de este virus es la piel y se
encuentran dos formas diferentes de transmisién: la
transmisién primaria producida por la manipulacién de
animales salvajes o por el consumo de carne de mono
infectada, y la transmisién por contacto estrecho y di-
recto con humanos infectados. La diseminacién linfatica
y sistémica semeja la de la viruela y suele atacar a la
poblacién menor de 14 afos'®.

Manifestaciones clinicas. Las diferencias clinicas
maés importantes con la viruela son un mayor grado de
compromiso ganglionar, principalmente cervical e ingui-
nal, y un brote cutdneo stibito'®; se presenta un exantema
febril con un periodo de incubacién de 12 dfas. Cuando
la via de entrada es la respiratoria, en la primera semana
se produce diseminacién de la infeccién hacia los gan-
glios linfaticos y la replicacién viral se concentra en los
érganos linfaticos y ocasiona una fase virémica®** que fa-
cilita la diseminacién hacia los 6rganos internos y hacia
la piel’. En ocasiones, el grado de infeccién es tan impor-
tante que se encuentran extensas dreas de inflamacién y
necrosis en ganglios linfaticos, amigdalas, tubo digestivo,
testiculos, ovarios, rifiones, higado y pulmones™®.

Histopatologia. Al examinar una lesién pépulo-
necrética, los hallazgos histolégicos son muy similares a
los encontrados en la viruela. En contraste con ésta, se
aprecia una linfadenopatfa generalizada. En los monos,
los ganglios linfaticos presentan hiperplasia, edema me-
dular, dilatacién de los sinusoides y, ocasionalmente, de-
generacion y necrosis de las células del centro germinal.
En los humanos no se han hecho estudios de estos gan-
glios. En la inmunofloresencia se observa gran cantidad
de antigenos virales en el foco necrético™.

Diagnéstico. El diagnéstico de la infeccién por Mon-
keypox se hace mediante su aislamiento por cultivo viral,
a partir de material obtenido de las vesiculas o de las
costras, o por PCR'. Ademds, se puede sugerir dicha
infeccién por microscopia electrénica o por hemagluti-
nacioén, pero éstas no son especificas para el virus'®**

Tratamiento del monkeypox y del cowpox. En las
infecciones por Monkeypox y Cowpox, la vacunacion previa
con la vacuna de viruela suele proveer proteccién, aunque
existen algunos reportes de infeccién aun en vacunados®™.
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Viruela vacuna (Cowpox)

Epidemiologia. Este virus se encuentra, principal-
mente, en roedores de Europa y Asia. La fuente de infec-
ci6on humana mas frecuente es por medio de los gatos
infectados, a su vez, por los roedores. La presencia del vi-
rus en estos animales domésticos y en el ganado bovino,
probablemente, explica la presentacién de casos en nifos
menores de 12 afios, que recibieron la vacuna contra la
viruela®.

Recientemente, ha habido un gran ntimero de reportes
de infeccion humana por Cowpor en Alemania y en
Francia®®”". Lo anterior se explicarfa parcialmente por la
amplia gama de huéspedes con que cuentan los Cowpox
virus, siendo frecuente encontrar infecciones por estos
virus en animales de zoolégicos y en sus manipuladores®
En un reciente estudio observacional, se encontré que
los individuos de sexo masculino en malas condiciones
generales tienen mayor probabilidad de infectarse con
Cowpoz virus™*

Manifestaciones clinicas. El periodo de incubacién
es de una semana, aproximadamente, luego de lo cual se
produce una papula que rdpidamente se convierte en ve-
sicula y, posteriormente, en una pustula umbilicada ca-
racterizada por importante eritema, inflamacién y hemo-
rragia®'®.

Las lesiones son muy dolorosas, suelen localizarse
principalmente en la cara, y la mayorfa de pacientes
(72%) presenta una tnica lesién. Esta lesiéon o lesiones,
posteriormente, se convierten en costras o en ulceras,
dependiendo del grado de seriedad del dafio. El compro-
miso ganglionar es comun y, en ocasiones, se producen
malestar general y fiebre”'”.

Se puede presentar diseminacién a los ganglios regio-
nales y a los 6rganos internos, lo cual causa sintomas
sistémicos con fiebre y malestar general.

Histopatologia. En la etapa temprana presenta una
importante formacién de vacuolas y degeneracién re-
ticular, y se encuentran cuerpos de inclusién intracito-
plasmicos eosinofilicos; esta figura es de gran valor y
distingue los Pox Virus de la infeccién del herpes®. Las
inclusiones citopldsmicas de tipo A observadas suelen
ser més grandes que las de la viruela y se denominan
cuerpos de Downie®.

Diagnéstico. El diagnéstico se hace por el antecedente
de contacto con gatos y el analisis histopatolégico. La se-
rologfa es ttil, pero no es definitiva para definir el diag-
néstico. Se puede utilizar la microscopfa electrénica, en
la que se observan los viriones, y el cultivo viral y la PCR
se utilizan para el diagnostico especifico™'®.

Tratamiento.Véase Monkeypoz.
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Epidemiologia. La transmisién del virus Orfa los hu-
manos se realiza por contacto directo con animales in-
fectados o recientemente vacunados o por trauma con
fomites™. Algunas cepas de la vacuna de virus vivo no
atenuado contra virus Orf ha producido grandes epi-
demias entre los rebafios de ovejas™®. Los animales re-
cientemente vacunados son los que presentan mayor
riesgo para los humanos, razén por la cual se recomienda
el uso de materiales e implementos de proteccién en in-
dividuos que manipulan estos animales. Estas medidas
son especialmente importantes en pacientes inmunosu-
primidos o que tengan alguna alteracién en la barrera
cutdnea, como el eccema. Debido a su carécter localizado,
es comun que el paciente infectado no consulte. No obs-
tante, en pacientes inmunosuprimidos puede requerirse
tratamiento antiviral y desbridamiento quirtrgico®'.

Manifestaciones clinicas. El namero de lesiones os-
cila entre una y cuatro, y suelen localizarse en las manos.
Se presentan seis etapas clinicas: 1) una fase papular; 2)
una fase de lesion en forma de diana, con ndédulo de color
plrpura con un centro eritematoso circundado por un
halo blanquecino y un halo eritematoso; 3) una fase de
nédulo htiimedo (FIGURA 1); 4) una etapa regenerativa en
la que se aprecian puntos negros; 5) una fase papilomato-
sa, y, por ultimo, 6) una fase de regresién con gran tejido
de gra-nulacién y desprendimiento de costras. Cada una
de estas etapas tiene una duracién promedio de seis dfas.
Ocasionalmente, pueden presentarse sobreinfeccién bac-
teriana, linfadenopatfa y linfangitis™'®.

La infeccién se presenta secundariamente por contacto
directo con las lesiones de animales infectados, o por cor-
tadas o arafiazos con fémites y suele permanecer loca-
lizada. El compromiso ganglionar y el malestar general
son poco frecuentes*®. El virus permanece infeccioso por
afios y es resistente al calor, pero es inactivado por el éter.
La saliva de los animales infectados es muy contagiosa®.

Histopatologia. En el ectima contagioso se produce
hipertrofia y proliferacién de las células epidérmicas con
infiltracién leucocitaria, observandose pequenas vesicu-
las multiloculares en la dermis®*®. No obstante, los ha-
llazgos histolégicos son indistinguibles de los produci-

dos en el nédulo del ordefiador (FIGURA 2).

Diagnéstico. El diagnéstico suele hacerse por la his-
toria clinica, por los hallazgos histopatolégicos o por
el cultivo de tejido, fijaciéon de complemento, serologia
o microscopia electrénica®'®**. El diagnéstico diferen-
cial de la infeccién por virus Orf incluye la tularemia, el
carbunco o el erisipeloide; en ocasiones, se requiere un
diagnéstico rapido y certero, por lo que es importante
anotar que la microscopia electrénica puede confirmar
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FiGura 1. Fase inicial clinica del nédulo del ordefador (cor-
tesfa de la Seccién de Dermatologfa de la Universidad de
Antioquia)

Ficura 2. Caracteristicas histopatolégicas del nédulo del
ordenador en las que se observan cuerpos de inclusién
eosinofilicos citoplasmicos (cortesfa de la Seccion de Der-
matologfa de la Universidad de Antioquia). Hematoxilina
eosina, 20X.

FIGURA 3. Lesiones miltiples de molusco contagioso en
paciente inmunosuprimido (cortesfa de la Secciéon de Derma-
tologfa de la Universidad de Antioquia).

Ficura 4. Caracteristicas histopatolégicas del molusco con-
tagioso entre las que se incluyen los cuerpos de moluscos en
el citoplasma de los queratinocitos superiores de la capa basal
con cuerpos mas eosinofilicos en la capa granular. (cortesfa de
la Seccién de Dermatologfa de la Universidad de Antioquia).
Hematoxilina eosina, 40X.

una infeccién por Parapoxvirus, pero esta técnica no dife-
rencia el virus Orf de los demés virus de este género®.
La serologfa tiene las mismas limitaciones, por lo cual el
diagnéstico definitivo se hace con la PCR estdndar o con
PCR de tiempo real. El tipo de muestra que se utiliza en
estas pruebas de laboratorio es el tejido fresco congelado,
el material extrafdo de las vesiculas o los detritos de las
costras’.

Tratamiento del OFrf y la seudoviruela. En la
suedoviruela y el Orf el tratamiento es sintomdtico o
se dirige a las complicaciones que puedan presentarse,
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aunque las lesiones suelen desaparecer sin dejar cicatriz.

Seudoviruela

Epidemiologia. Los virus Paravaccinia suelen infectar
la ubre y la mucosa oral del ganado vacuno, aunque tam-
bién, se pueden presentar lesiones en las extremidades
y el tronco que dejan dreas alopécicas caracterfsticas™.
La seudoviruela tiene distribucién mundial, pero es
prevalente sélo en personal que tiene contacto cercano
con ganado vacuno. La enfermedad producida por los
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Paravaccinia virus es clinicamente idéntica a la infeccién
por el virus Orf; y la diferenciacién sélo es posible me-
diante la historia clinica tipica de contacto con ganado
vacuno (nédulo del ordenador), ovejas y cabras (Orfj, o
mediante el cultivo de tejido®*’. La transmision de los
virus de paravaccinia se da por inoculacién directa en la
piel y, a menudo, por cualquier trauma minimo o solucién
de continuidad en la superficie cutinea’.

Manifestaciones clinicas. El cuadro clinico es casi
indistinguible de la infeccién por Orf. El periodo de in-
cubacién es de 5 a 7 dfas, con una etapa inicial papular
con congestion vascular, seguida de las mismas etapas
del Orf una fase de lesiéon en forma de diana con nédulo
de color purpura con un centro eritematoso circundado
por un halo blanquecino y un halo eritematoso; una fase
de nédulo hiimedo que se ulcera y una fase de regresién
con gran tejido de granulacién y desprendimiento de
costras'®.

Histopatologia. Los hallazgos histolégicos varfan
segtin el estadio de la lesién. En la lesién nodular precoz,
formacién de vacuolas en los queratinocitos superiores
que, que en ocasiones, forman vesiculas multinucleadas
secundarias a la degeneracion reticular®*** Se pueden
apreciar cuerpos de inclusion eosinofilicos citoplasmicos
(F1Gura 4). Algunas inclusiones pueden ser intranuclea-
res; inclusiones semejantes pueden ser vistas en el cito-
plasma de las células endoteliales'??"*%. A veces existe
necrosis epidérmica que puede producir ulceraciéon y
escamo-costra. Con la necrosis se observan polimorfo-
nucleares neutréfilos en la epidermis y en la papila®'. El
corién cutaneo es muy eritematoso, acompafado de un
denso infiltrado inflamatorio crénico con proliferacién
abundante de pequenos vasos dilatados y congestivos'®**.

En las lesiones nodulares se aprecia paraqueratosis con
acantosis con delgadas proyecciones digitiformes epi-
dérmicas que se dirigen a lo profundo de la dermis, con
acentuado edema superior en el citoplasma. Es frecuente
la degeneracién reticular con formacién de vesiculas
intraepidérmicas. La dermis presenta un importante
edema superior, acompafiado de linfocitos, plasmocitos,
histiocitos y ocasionales eosinéfilos. Existe un ndmero
elevado de vasos pequerios, dilatados y congestivos en la
region papilar®'.

Las lesiones en regresién disminuyen progresivamente
la acantosis y el infiltrado inflamatorio®".

Diagnoéstico. El diagnéstico se sugiere por la historia
clinica y la microscopia electrénica, y el diagnéstico de-

finitivo se hace mediante la PCR*?*,

Tratamiento. Véase el tratamiento de Orf.
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Molusco contagioso

Epidemiologia. El virus del molusco contagioso
(VMC) tiene una distribucién mundial, aunque es més
frecuente en las regiones tropicales. Por medio del anéli-
sis de restriccion de la endonucleasa, se han detectado
tres subtipos de VMC, indiferenciables clinicamente y
cuya incidencia varfa entre 80% y 90% para el VMC-I, y
de 1% para el VMC-IIT*.

El virus suele afectar a niflos, adultos sexualmente
activos y pacientes inmunosuprimidos (particularmente,
a los pacientes positivos para VIH). Las formas tradi-
cionales de transmisién del virus incluyen el trauma
cutdneo minimo, ya sea por deportes de contacto, por
fémites o por contacto sexual®'®.

Manifestaciones clinicas. El periodo de incubacién
oscila entre dos semanas y seis meses, con un prome-
dio de dos a siete semanas. En la mayorfa de los casos,
la infeccién es autolimitada y regresa espontaneamente
luego de tres a cuatro meses en huéspedes inmunocom-
petentes®. No produce complicaciones sistémicas y las
lesiones pueden persistir de seis meses a cinco afos'®.

La lesién consiste en una papula blanquecina, aperlada,
que oscila entre 2 mm y 10 mm de didmetro, y cuya
caracteristica principal es ser umbilicada (FIGURA 3). Al
manipular las lesiones, sale un material amarillento o
blanquecino que es rico en particulas virales.

Las lesiones suelen presentarse en nifios sanos o
atopicos, en quienes su localizaciéon principal es en el
tronco o en la zona proximal de las extremidades®'®. En
los adultos, si las lesiones se localizan en la zona genital,
debe catalogarse como una infeccién de transmision
sexual "

El molusco contagioso es, también, frecuente en pa-
clentes con inmunosupresiéon o infeccién avanzada por
VIH, en quienes las lesiones no sélo tienden a ser més
numerosas, mas grandes y localizadas en la cara, sino en
quienes la prevalencia de la enfermedad es alta y oscila
entre 5% y 18%. De forma caracteristica, el molusco
contagioso se exacerba con el inicio de la terapia antirre-
troviral, haciendo parte del sindrome de reconstitucién

inmunitarioa®*s.

Histopatologia. En los hallazgos histol6gicos se ob-
servan l6bulos epidérmicos, hiperplasicos, que producen
un pseudotumor'?, separados por bandas delgadas de
corién cutaneo'??2,

El citoplasma de los queratinocitos superiores a la
capa basal, de dos a cuatro capas segiin varios autores,
contienen cuerpos de moluscos (inclusiones eosinofi-
licas), que ascienden y aumentan progresivamente de
tamano. Dichos cuerpos, denominados de Henderson-
Patterson, contienen gran cantidad de viriones maduros
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y se localizan a partir de la capa espinosa epidérmica y
dejan intacta la capa basal®*’ (FIGURA 4). Estos cuerpos
estdn contenidos intracelularmente y estan cubiertos
por una capa rica en coldgeno y lipidos que, al parecer,
contribuyen a la evasién inmunolégica del virus>*’. Las
particulas virales se encuentran esparcidas en todas las
capas epidérmicas y son verdaderas “fibricas de virus”
que se localizan en el estrato de Malpigio y en la capa
granular del epitelio.

En la capa granular, los cuerpos son cada vez mas eo-
sinofilicos y ocupan toda la célula y son expulsados a la
superficie por una estructura con aspecto de crater'?**.

En la fase incipiente de crecimiento no existe reacciéon
inflamatoria y, posteriormente, es variable en cantidad y
de predominio linfocitario®'*-**",

Una complicacién poco frecuente es la ruptura con
liberacién a la dermis de los cuerpos de moluscos, acom-
pafiada de un denso infiltrado inflamatorio linfocitario
(molusco inflamatorio). Posteriormente, puede existir
ulceracién.

En el periodo de resolucién espontdnea, se aprecia un
discreto infiltrado inflamatorio crénico linfocitario entre
la lesién y la epidermis'.

El edema intracelular con degeneracién reticular y
formacién de vesiculas no son hallazgos presentes, como
en otros Poxvirus'.

Diagnéstico. El diagnéstico de molusco contagioso se
hace por la clinica y por el andlisis histopatol6gico, en el
que se observan los caracteristicos cuerpos del molusco.
Hasta el momento, no se ha logrado obtener la propa-
gacion in vitro de este Molluscipoxvirus; la PCR y la mi-
croscopfia electrénica confirman el diagnéstico®™.

Tratamiento. Aunque en individuos inmunocompe-
tentes la regresién esponténea es la regla, se han utiliza-
do numerosos tratamientos para el manejo del molusco
contagioso, tales como la crioterapia, el raspado con
cureta (curettage), la cantaridina, la podofilina, la podo-
filotoxina, el 4cido tricloroacético, el hidréxido de pota-
sio, el imiquimod y, mas recientmente, el laser de CO,, o
pulsado, la terapia fotodindmica y los antigenos de Can-
dida spp.”>'***. No obstante, segiin una reciente revisién
sistemdtica, hasta el momento no existe un tratamiento
eficaz para el molusco contagioso”. En pacientes inmu-
nocomprometidos se ha sugerido el uso de cidofovir, la
terapia fotodindmica y la terapia antirretroviral®*".

Tanapox

Epidemiologia. La infeccién humana por Tanapox se
reconocié por primera vez en Kenia, en 1957%°. El modo
de transmisiéon de los Tanapoxr atin no se ha dilucidado
y, aunque la transmisién por contacto directo se da en
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manipuladores de monos, muchos individuos han ad-
quirido la enfermedad sin exposicién previa a monos. Se
ha sugerido a los mosquitos como posibles vectores de la
infeccién entre monos y humanos®. En las tGltimas déca-
das, los casos de infeccién humana encontrados en Africa
se presentan en manipuladores de animales infectados.
Realmente, son pocos los reportes de enfermedad huma-
na en paises diferentes a los de Africa®*.

Manifestaciones clinicas. Suele presentarse un pe-
riodo prodrémico con fiebre, cefalea, dolor de espalda
y linfadenopatfa. Al mismo tiempo, se presenta un brote
en la piel caracterizado por pdpulas o nédulos de 1,5 cm
de didmetro, en promedio, con una depresién central,
localizadas principalmente en las zonas expuestas y en
el tronco y que, por lo general, respeta la cara®'®. Las
lesiones pueden ser pruriginosas y, frecuentemente, se
necrosan, se tornan dolorosas y forman una tlcera cen-
tral con bordes levantados a su alrededor'®. Las lesio-
nes suelen desaparecer a las seis semanas y la mayoria de
pacientes tienen una lesién Unica, aunque pueden obser-
varse hasta 10 lesiones. La sobreinfecciéon bacteriana de
estas lesiones es frecuente y dejan cicatrices®.

Histopatologia. En la histologia, se observa un acen-
tuado engrosamiento epidérmico con formacién de va-
cuolas y degeneracién de los queratinocitos, con poste-
rior vesiculacién. El citoplasma es edematoso y contiene
abundantes inclusiones grandes, granulares, pleomorfas
y eosinofilicas. El nicleo también es edematoso con un
gran nucléolo y la cromatina se encuentra concentrada
en la periferia. Estos cambios se acompafian de un infil-
trado inflamatorio mixto constituido por linfocitos, po-
limorfonucleares neutréfilos y esporddicos eosinéfilos®.

Diagnéstico. El diagndstico se sugiere por microscopia
electrénica a partir de muestras obtenidas del material
necrético de las lesiones, y el diagnéstico definitivo re-
quiere la PCR convencional o en tiempo real®®.

Evolucion. Suele corresponder al de una enfermedad

benigna que se resuelve al cabo de seis semanas™'®.
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