TEMA 38

POXVIRUS, ADENOVIRUS, PAPILOMAVIRUS Y
PARVOVIRUS

Los poxvirus son virus de gran tamaio con forma oval o de prisma, contienen ADN de doble cadena de
un tamafo de 200 Kb. Los agentes mas importantes que pueden producir patologia en humanos son el
virus de la viruela, Molluscum contagiosum, el orf, la vacuna vy la seudovacuna.
Son virus con envuelta y siguen una simetria compleja. La nucleocapside tiene forma de lente bicdncava
y esta delineada por dos estructuras denominadas corpusculos laterales cuya funcion se desconoce.

La descapsidacion de los viriones se produce en dos estadios; en primer lugar y debido a la accion de
enzimas del huésped, se destruye la envoltura, quedando libre la nucleocdpside. Tras un periodo de
tiempo se libera el ADN viral, después de perderse la capside. La replicacion del ADN se produce en el
citoplasma, donde se va acumulando junto a las proteinas virales, lo que da lugar a la formacion de
cuerpos de inclusién eosindfilos denominados corpusculos de Guarnieri que son visibles al microscopio
Optico. Después de la replicacion y sintesis de proteinas comienza el proceso de montaje del virion,
dando como resultado la formacion de un virus desnudo intracelular (INV) infeccioso. La maduracién
mediada por el aparato de Golgi conduce a una envoltura del INV y a la posterior salida de la célula para
formar el virus envuelto extracelular.

VIRUELA

La erradicacion mundial de la viruela se logrdé gracias a una campafa de vacunacidon masiva llevada a
cabo por la OMS. La vacuna usada consiste en un virus diferente al de la viruela, el virus de la vaccina o
de la vacuna. Ambos presentan una gran semejanza antigénica y sus diferencias radican en sus distintas

caracteristicas de crecimiento en el laboratorio y su predileccién por ciertos huéspedes.
Patogenia

El virus ingresa en el organismo por via inhalatoria. Tras multiplicarse en las células epiteliales de las vias
aéreas superiores, se disemina via hematdgena hacia diversos érganos y tejidos. En una segunda fase el
virus se replica activamente en las células reticuloendoteliales y da lugar a una segunda viremia,
provocando la infeccion local de la piel, pulmones, rifiones y otros érganos. La severidad de los sintomas
puede atribuirse en parte a las propiedades toxicas del virus, capaz de multiplicarse con gran rapidez y
acumularse en gran cantidad; también parece desarrollar un papel importante el desencadenamiento
de una respuesta inmune mediada por células. La transmisidn se produce de hombre a hombre, a partir
de las secreciones de las vias aéreas o por exposicion a las costras secas de las lesiones cutaneas, a
objetos contaminados o a fomites.



Clinica

Tras 12-13 dias de incubacién se manifiestan los primeros sintomas,

Lesiones por viruela

consistentes en fiebre, cefaleas y mialgias. A los 3-4 dias aparece una erupcién
en forma de papulovesiculas que evolucionan a pustulas hacia la semana
segunda del comienzo de los sintomas. Finalmente las lesiones quedan en
forma de costras que se curan lentamente. La erupcién es de cardcter
centrifugo, con predominio en cara y extremidades.

Diagnéstico

1. Examen directo: tincidn de frotis obtenidos de lesiones en estadios papular o vesicular. Se
observan corpusculos de Guarnieri en el interior de las células infectadas.

2. Cultivo: en membrana corioatlantoidea de embriones de pollo. Las lesiones caracteristicas
aparecen a los 2-3 dias después de la inoculacion.

3. Deteccion de antigenos: a partir de lesiones cutdneas, mediante técnicas de inmunodifusién o
fijacién del complemento.

4. Determinacion de anticuerpos: después de la primera semana puede realizarse la determinacién
de anticuerpos neutralizantes, fijacion de complemento e inhibicién de la hemaglutinacién.

VIRUS DE LA VACUNA

El virus de la vaccinia o vacuna es seroldgicamente muy préoximo al de la viruela. Aunque no se conoce el
origen exacto, podria tratarse de un virus de la viruela atenuado. El virus se propaga por la inoculacién
dérmica de las terneras y el liquido obtenido a partir de las vesiculas se liofiliza y utiliza como vacuna de
virus vivos en humanos. La reaccion local se acompaia a veces de sintomas sistémicos y en ocasiones
pueden aparecer complicaciones potencialmente graves como encefalitis, reacciones alérgicas, vaccinia
progresiva y diseminada.

MOLLUSCUM CONTAGIOSUM

El virus produce una enfermedad cutdnea benigna que se propaga por contacto directo con células
infectadas. Tras un periodo de incubacién de 2-8 semanas aparecen unas lesiones nodulares, indoloras y
de forma umbilicada. No se acompaian de sintomas sistémicos y desaparecen sin tratamiento al acbo
de 2-12 meses. EN los pacientes con sida, la infeccién puede no remitir espontaneamente y evolucionar
con severidad.




ORF

Con este término se designa a la infeccidn producida por un parapoxvirus de las ovejas y las cabras. El
hombre se infecta por contacto estrecho con animales infectados, a través de cortes o abrasiones en las
manos. La lesién comienza como una vesicula que evoluciona hacia una masa nodular, cuyo centro se
necrosa. La duracién promedio de la lesidn es de 35 dias seguida por una remision completa.

NODULO DE LOS LECHEROS

Los nddulos de los lecheros (seudoviruela de la vaca) constituyen una enfermedad cutdnea causada por
un poxvirus del ganado, que puede provocar infecciones cutdneas localizadas, similares al orf en los
pacientes expuestos. La curacidn de las lesiones cutdneas suele requerir entre 4-8 semanas.

ADENOVIRUS

Los adenovirus pueden encontrarse infectando al hombre y a diversas especies de mamiferos y aves.
Existen 41 tipos de adenovirus humanos que producen fundamentalmente enfermedades respiratorias,
faringitis o afectacion ocular.

Son virus sin envuelta, con un ADN de doble cadena. Cada capside esta formada por 252 unidades o
capsomeros que conforman una estructura icosaédrica con 240 hexones situados en las caras o aristas y
12 pentones en los vértices. Cada pentdn estd constituido por una base situada en la capside y unas
prolongaciones o fibras que determinan en una extremidad engrosada. Este engrosamiento constituye
la hemaglutinina y su longitud varia en distintos subgrupos de adenovirus. Los hexones, pentones y
fibras presentan, ademas, diferencias inmunoldgicas. Los antigenos del hexdén son fundamentalente
grupospecificos, comunes a todos los adenovirus humanos, mientras que los antigenos de las fibras son
principalmente tipospecificos. Ademas, cabe sefalar el antigeno tumoral o T, inducido por el virus y que
aparece asociado a células tumorales o transformadas.

Replicacién

La diferencia basica con respecto a otros virus es que el ADN viral es replicado en el nucleo usando una
ADN-polimerasa de la célula, mientras que las proteinas son sintetizadas
por el citoplasma. Después de que el virus entra en la célula, la envoltura
desaparece por la accion de enzimas celulares y el ADN es liberado dentro
del nucleo. EN una fase temprana el ADN se transcribe en un ARNm, que es
traducido para sintetizar proteinas especificas del virus, como el antigeno
- tumoral y las enzimas necesarias para la sintesis de ADN viral. EIl ARNm

transcrito en la fase tardia emigra al citoplasma donde es traducido; las

proteinas para la cdpside son sintetizadas en esta fase tardia y son

transportadas al nucleo para ser incorporadas al viridn completo. Tras el
ensamblaje de los viriones son liberados con lisis celular.

Patogenia



La entrada de la célula suele producirse por via oral o inhalatoria. El virus se replica en las células
epiteliales, produciendo necrosis celular e inflamacién, siendo posible la diseminacion a diversos
organos (rifidn, vejiga, higado, etc). Una vez pasada la fase aguda, los virus pueden permanecer en
estructuras linfaticas (amigdalas, placas de Peyer). La inmunidad tras las infeccidn es de larga duracion y

especifica de serotipo.
Clinica

La infeccion por adenovirus puede asociarse a conjuntivitis, rinitis, laringitis, traqueobronquitis o
neumonitis, acompafiadas de sintomas constitucionales. La fiebre faringoconjuntival puede ser causada
por cualquiera de los adenovirus y se caracteriza por fiebre, faringitis, conjuntivitis, malestar y
linfadenopatias cervicales.

Diagndstico

1. Aislamiento del virus: por inoculacidn en cultivos de células humanas y observacién de los
cambios citopaticos caracteristicos (redondeamiento y agrupacién de las células afectadas en
racimos semejantes a los de uva).

2. Serologia: determinacién de anticuerpos neutralizantes en cultivos de células humanas.

Epidemiologia y tratamiento

La transmision puede ser respiratoria o por contaminacion oral-fecal. En la poblacion normal, los
adenovirus son la causa del 2-4% de enfermedades respiratorias, pero en los colectivos, la incidencia es
mucho mayor. Se da con frecuencia a finales de invierno y comienzo de primavera. Los tipos 1, 2y 5 se
presentan preferentemente en los primeros afios de la vida. Los tipos 3, 4, 7, 14 y 21 don los tipos
comunes en colectividades y causan una cifra elevada de morbilidad. No existe tratamiento especifico y
por tanto, se realizaran medidas sintomaticas adecuadas para cada caso.

PAPILOMAVIRUS

Dentro de la familia Papovaviridae, se han identificado 66 tipos diferentes de pailomavirus humanos
(PVH). Son virus sin envuelta, con ADN bicatenario circular. Presentan una capside icosaédrica que esta
formada por una proteina principal de 53-59 kD. Tienen determinantes especificos de especie en la
superficie del virién y especificos de género en la proteina principal de la cdpside. La localizacién
preferente de la infeccidn es el epitelio escamoso cutaneo o mucoso.

Los PVH son los causantes de ciertas tumoraciones epiteliales benignas llamadas verrugas (las verrugas
vulgares suponen el 71% de todas las verrugas cutaneas). Cuando aparecen en la zona genital reciben el
nombre de condilomas, pudiendo en ocasiones evolucionar hasta la malignidad.

Manifestaciones Clinicas

1. Infeccién asintomatica. Se ha podido demostrar la presencia de ADN de PVH en piel sana del
area genital.



2. Forma cldsica. Los condilomas acuminados aparecen habitualmente como masas carnosas,
sonrosadas y vegetantes localizadas en zonas humedas genitales. EN raras ocasiones los
condilomas remedan verrugas vulgares, localizadas en la base del pene, vulva o periné.

3. Infeccidn subclinica. Este término se aplica para denominar a los condilomas que no son visibles
en una inspeccién rutinaria, pero cuya biopsia revela rasgos histolégicos semejantes a los
hallados en las verrugas. En el cérvix y en el pene se presentan morfolégicamente como masas
aplanadas denominados condilomas planos.

4. Cambios displasicos. La asociacion del PVH con crecimiento displasico ha sido bien estudiada en
el cérvix. La displasia implica una anormalidad en el desarrollo celular y es sinébnimo de cambios
premalignos. Estos cambios se denominan neoplasias intraepiteliales cervicales (CIN), cuya
graduacion de | a lll depende del espesor del epitelio que es sustituidos por células displasicas.

5. Carcinomas. Numerosos estudios han demostrado la presencia de ADN de PVH en células de
cancer de cérvix.

Diagnéstico

F La ausencia de lineas celulares que permitan el crecimiento de los PVH vy la
presencia de un antigeno comun determina que el cultivo y la serologia no sean

utiles en el diagndstico de estas infecciones. Para la deteccién y tipificacion de los

PVH deben utilizarse técnicas de biologia molecular que permitan la deteccion de

los acidos nucleicos virales.

La citologia con tincién de Papanicolaou es la técnica mds usada para la deteccidon de infecciones
cervicales por PVH. Una vez que se detecta alguna alteracion compatible con infeccidn viral y/o displasia
se realiza una colposcopia.

Epidemiologia

Parece que el contacto personal intimo es importante para la transmisidon de la mayoria de las verrugas
cutaneas. En cuanto a los condilomas acuminados, son de las enfermedades de transmision sexual con
mayor contagiosidad. El contagio suele producirse por la efraccion mucosa en las zonas traumatizadas
durante el coito.

PARVOVIRUS

El parvovirus B19 (B19) fue descubierto casualmente en 1974 por Cossart cuando realizaba ensayos de
virus de la hepatitis B en sueros de donantes sanos. Su nombre se debe a la muestra de suero (19 del
panel B) que resultd positiva por contrainmunoelectroforesis y negativa por otras técnicas. El B19
pertenece a la familia Parvoviridae, que comprende virus DNA monocatenarios con un genoma de
aproximadamente 5000 nucleétidos, sin envuelta y con cépside de simetria icosaédrica que oscila entre
20y 26 nm de didmetro.

Epidemiologia



La infeccidén por B19 tiene una distribucién mundial y su presentacion puede ser tanto epidémica como
esporadica. Son frecuentes los brotes en las escuelas, generalmente comenzando a finales del invierno o
primavera y prolongandose durante el verano. La infeccién presenta un patrdn ciclico, de forma que los
episodios epidémicos suelen repetirse cada cuatro o cinco afios. También se ha descrito casos de
infeccion nosocomial, pudiendo infectarse tanto los pacientes hospitalizados como el personal sanitario
gue los atiende.

Clinica y patogenia

Tras el periodo de incubacidn, que oscila ente 5-15 dias, aunque excepcionalmente puede prolongarse
hasta 28, se presenta una primera fase que dura de 3 a 10 dias y cuyos
sintomas clinicos son inespecificos y relacionados con la viremia, como
fiebre, malestar, escalofrios, adenopatias, faringoamigadalitis,
manifestaciones cutaneas como el “signo de la bofetada” vy cefalea. Los
parametros hematoldgicos (hemoglobina, leucocitos, reticulocitos y
" - trombocitos) disminuyen, aunque generalmente sin trascendencia clinica.
N ~ : El examen de médula dsea revela la presencia de proeritroblastos
*\L'J e gigantes vacuolados caracteristicos. En |la patogenia de la enfermedad se
by with the typical "sanped-cheek® sk, implican dos mecanismos diferentes que daran lugar a las diversas
plieh fs shamutafistic of fiff diseass. manifestaciones clinicas. El primero es el resultado de la citotoxicidad

sobre las células precursoras eritroides; en efecto, tras la unién de la
capside viral con el antigeno P de las células eritroides, se producen grandes inclusiones intranucleares,
con condensacién cromatica y vacuolizacidn citoplasmatica que indican apoptosis. El segundo
mecanismo esta condicionado por la respuesta inmune del huésped, de manera que el exantema vy las
artralgias son el resultado de la formacién de inmunocomplejos.

Diagndstico

El diagndstico de la infeccion por B19, se basa en la deteccidén directa de antigenos o DNA y en las
pruebas seroldgicas como la deteccion de IgM especificas, observacion de cambios histolégicos en las
células precursoras eritroides.

Tratamiento

No es necesario el tratamiento. SA6lo en algunas ocasiones se recurre a medicacidon sintomatica v,
Unicamente en las artralgias, se recomienda el uso de antiinflamatorios no esteroideos.



