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Actualizaciones sobre Molusco contagioso
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El molusco contagioso es una infeccién de curso benigno, generalmente autolimitada.
Es causada por un poxvirus ADN, que luego de un periodo de incubacionde 2a 7
semanas produce lesiones papulo y/o nodulares umbilicadas, color piel normal de 1 a 2
milimetros de didmetro, Unicas o multiples. Se localizan més frecuentemente en la
cara, el tronco y los grandes pliegues, observandose también en mucosa oral, los labios
y la conjuntiva. Cuando esta Ultima se encuentra comprometida y la lesion por
molusco asienta en el borde libre de los parpados puede inducir blefaritis y/o
queratoconjuntivitis traumatica, comportandose como un factor mecanico o cuerpo
extrafio.

Etiologia

El virus del molusco contagioso (MCV) es un virus ADN de gran tamafio,
ampliamente distribuido que replica en el citoplasma de la célula infectada. Es un
miembro de la familia Poxviridae, género Molluscipoxvirus. EI nombre de la familia
Poxviridae deriva de "pox™ que significa pustula. Actualmente debido a la erradicacion
de la viruela, es el principal poxvirus causante de enfermedad en humanos.

Los poxvirus son causantes de infecciones generalizadas, asi como también localizadas
en un amplio espectro de organismos. En humanos, el virus de la Viruela o smallpox es
el virus mejor conocido y estudiado. A diferencia de los herpesvirus y los
papillomavirus, no hay evidencia de que los poxvirus desarrollen latencia.

A pesar de que el MCV, no produce latencia, este puede ser dificil de erradicar,
especialmente en algunos pacientes con patrones de disrregulacion de la respuesta
inmune como los que presentan dermatitis atopica o los infectados por HIV-1.

Vias de transmision

El contagio se produce por contacto directo, fomites y autoinoculacion. En los adultos
el contagio es generalmente sexual, localizandose en los genitales. En los hombres
jovenes inmunosuprimidos, las lesiones en cara son frecuentes y se diseminan al
afeitarse.

Fue reportada también la diseminacion a través de electrolisis y tatuajes.

Epidemiologia

Se observa en paises subdesarrollados y en areas tropicales. Presenta un pico de
incidencia entre los dos y tres afios, asi como también entre los 10-12 afios este Gltimo
favorecido por la concurrencia a piletas de agua caliente. Se observa también en
adultos sexualmente activos, participantes de deportes que requieran contacto e
individuos con alteraciones en la inmunidad celular. En los nifios las lesiones se
localizan més frecuentemente en las extremidades, axilas, fosa antecubital, hueco



popliteo, pero pueden ser difusas.
Presentacion clinica

Las lesiones se inician como papulas puntiformes que tipicamente crecen hasta los dos
a cinco milimetros de diametro. Excepcionalmente alcanzan diametro mayor (hasta 20
milimetros de didmetro). El aspecto de las papulas es solido pero pueden ser
translucidas como perlas grisaceas. En algunos pacientes cada lesion de molusco puede
rodearse por un halo de dermatitis, que puede medir entre 5mm a 10cm de didmetro
representando una reaccion de hipersensibilidad al antigeno viral. La duracién de las
lesiones varia entre una semana y un afio y medio.

En pacientes inmunocompetentes, se trata de una infeccion viral benigna y
autolimitada, pero en pacientes que presentan una disrregulacion inmunoldgica
subyacente, como la dermatitis atdpica, la cual esta caracterizada por un aumento en la
respuesta TH2, las lesiones pueden ser mas difusas y persistir por un mayor periodo de
tiempo, siendo mas resistentes a la terapéutica.

Esto probablemente reflejaria una deficiencia local de reacciones inmunes celulares en
la piel, las cuales son medidas primariamente por linfocitos T helper 1. (TH1).

En pacientes con estado avanzado de inmunosupresion en los cuales se produce un
cambio en el patron de liberacién de citoquinas de TH1 a TH2 (ej SIDA enfermedad),
la lesién inducida por MCV puede ser atipica, extensa, hiperqueratotica y difusa,
rebelde a los tratamientos.

No existe modelo animal para la infeccion por molusco y no crece en cultivos
celulares. A pesar de ello, el molusco contagioso fue replicado en tejido epidérmico
humano y trasplantado de piel humana a ratones atimicos. EI MCV tiene especial
afinidad por el epitelio folicular, esto explica su rara ocurrencia en las mucosas.
Aunque los receptores del MCV para entrar a la célula no estan bien caracterizados, los
receptores de citoquinas tendrian algun rol.

Genoma viral

Los poxvirus son los virus mas grandes conocidos, presentan una doble cadena de
ADN vy tienen forma de ladrillo. A la actualidad existen cuatro subtipos genéricos
descriptos. En Estados Unidos el genotipo 1 y sus variantes constituyen el 98 % de los
casos, el genotipo 2 y sus variantes el 2%, los genotipos 3 y 4 fueron raramente
observados.

Los genotipos 2 y 3 presentan la mas alta prevalencia en Europa, Australia y en
pacientes HIV-1 enfermedad.

En un estudio el 69% de los pacientes con HIV-1 tienen MCV tipo 2. Todos los tipos
geneéticos causan tumores epidérmicos benignos similares, a pesar de ello algunas
variantes clinicas pueden ocurrir con mayor frecuencia en pacientes con SIDA
enfermedad que presentan una alta incidencia de la variante tipo 2. EI genoma del tipo
1 ha sido totalmente secuenciado. Codifica para 163 proteinas, 103 de ellas presentan
homologia con las del virus de la viruela. Los poxvirus son muy antigénicos por lo que
no desarrollan latencia. Estos organismos se adaptaron codificando proteinas que
perturban los procesos del hospedero tanto a nivel celular como sistémico, estos



constituyen los mecanismos de evasion de la respuesta inmunoldgica.
Mecanismos de evasion de la respuesta inmune

ElI MCV tiene su propio set de genes particularmente desarrollados para potenciar el
crecimiento y supervivencia viral en la epidermis. Los genes que se encuentran en el
core complementan la necesidad de transcripcion y replicacion del ADN viral y de los
componentes estructurales del virion, se encuentran localizados en el centro del
genoma viral estando altamente conservados entre los poxvirus.

Poxvirus y herpesvirus son los Unicos virus conocidos que contienen homologos de
citoquinas celulares y proteinas ligadoras de de citoquinas. EI molusco contagioso
produce quimioquina CC (2 adyacentes residuos de cisteina) la cual es homologa a la
proteina inhibitoria de monocitos (MIP)-1 que antagoniza la quimiotaxis, aun asi la
inducida por un amplio espectro de CXC quimioquinas (aminoacido entre dos residuos
de cisterna) y CC quimioquinas inhibiendo la migracion leucocitaria al sitio de la
infeccion. Este factor también competiria con el sitio de union del MIP al receptor de
quimioquinas (CCR) 2By CCR 8. El CCR 2B es una molécula de coadhesion para
numerosas infecciones virales incluidas algunas variantes de HIV. De este modo la
MCV CC quimioquina puede inhibir localmente la entrada a la célula de otros agentes
virales a través de la union a CCR 2B.

Los antagonistas de CCR 8 inhiben ampliamente la funcién monocitica. La
qguimioquinas CC viral es expresada tempranamente en el ciclo infectivo del MCV, el
gradiente de actividad inflamatoria en la zona de transicion dermoepidérmica podria
estimular la supervivencia viral hasta que los mecanismos protectores se pongan en
funcionamiento.

El MVC también secreta una proteina viral de union a la interleuquina 18 (vIL-18BP).
Esta proteina se ligaria a la interleuquina 18 inhibiendo la produccién de interferén
gamma inducido por esta interleuquina. Ademas esta proteina (vIL-18BP) inhibiria el
patrén de citoquinas TH1 que son necesarias para la expansion de linfocitos T
citotoxicos y natural killer, siendo estos la poblacién celular que produce una respuesta
inmune mas efectiva contra las infecciones intracelulares.

El MCV también codifica para un complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) I-
homologo que conserva aminoacidos importantes para la union peptidica. Esto
previene la unién de los antigenos del MCV a las MHC-I del hospedero que entonces
no se presentarian en la membrana de la célula infectada. Las MHC-1 homologas del
MCYV interferirias en las sefiales necesarias para la presentacion por las células de
Langerhans y el reconocimiento y actividad de los linfocitos citotoxicos.

Otros mecanismos por los cuales evade los mecanismos que el hospedero utiliza para
matar las células infectadas incluye la FLICE-like inhibitory protein (FLIP) y una
glutation peroxidasa que contiene seleniocisteina.

La proteina viral FLIP (también conocida como usurpina) inhibe la activacion del
dominio muerte de la caspasa 8.

La caspasa 8 es la caspasa iniciadora de los receptores de muerte celular en la
superficie de la célula como el factor de necrosis tumoral (TNF), incluyendo al Fas,
cuya activacion es requerida para la activacion del receptor de las caspasas a través de
estas sefiales moleculares.

El analogo de la glutation peroxidasa codificada por el molusco sirve como basurero



de las especies reactivas de oxigeno (ROS) inhibiendo la muerte secundaria a ROS.
Los factores virales homologos a factores de crecimiento epidérmico, asi como
también otras proteinas con secuencias similares a factores de crecimiento, son algunas
de las proteinas secretorias codificadas por el molusco contagioso. Esto explicaria el
transito epidérmico acelerado en &reas de infeccion. Estas proteinas que actGan como
factores de crecimiento varian entre los subtipos virales, modificando su respuesta de
acuerdo a la inmunidad del paciente, ello explica las lesiones gigantes y verrugosas
vistas en pacientes HIV.

Tratamiento

Con la progresion a través de la epidermis y la formacion de una membrana colageno
lipidica, el escape de proteinas del molusco de las células infectadas es minimo. Esto
explicaria porque terapias tan simples como el traumatismo o la ruptura de dicha
membrana potenciarian la respuesta inmunologica resultando en la erradicacion de la
infeccion por moluscos en pacientes inmunocompetentes.

Un largo numero de procedimientos y agentes topicos son usados con este fin. Estos
incluyen desde el simple curetaje, crioterapia, CO2 laser y electrodisecacion, acido
tricloracético y cantaridina.

El curetaje es un procedimiento, que en manos adiestradas, es facil, econémico y acaba
rapidamente con el problema (,5). Lo ideal es colocar una anestesia local bajo un
parche oclusivo 30 minutos previo al procedimiento.

El EMLA (eutectic mixture of local anestesia) en crema, una preparacion de lidocaina
al 2.5% vy prilocaina al 2.5% fue utilizada con éxito en nifios para disminuir el dolor
provocado durante el curetaje de las lesiones por MCV. A pesar de ello se ver algunas
reacciones locales en el sitio de aplicacion como palidez, eritema y edema. Estas
reacciones no requieren tratamiento. Se reportd un caso de toxicidad del sistema
nervioso central por el uso de EMLA en crema. Los liposomas de lidocaina al 4% y
5% pueden ser de utilidad por su més rapida absorcion y mayor duracion de accion. ,
Una solucién de nitrato de plata acuoso al 40% Yy pasta de nitrato de plata han
demostrado sus propiedades antiinfecciosas, incluidos efectos antivirales. La mayoria
de los pacientes tratados curaron las lesiones sin cicatriz. A pesar de ello produce
irritacion que tarda en desaparecer.

El hidréxido de potasio (un alcali potente que desnaturaliza proteinas y lipidos) ha
demostrado resultados satisfactorios en la mayoria de los pacientes de un estudio. El
8% demostraron molestias severas que limitaron su uso (inflamacion, ulceracion
superficial, impetiginizacion).

Las topicaciones con tretinoina y podofilitoxina son usados como inmunomoduladores
y agentes citotoxicos respectivamente con actividad antiviral para tratar lesiones
cutaneas de MCV. A pesar de que algunos reportes indican que son efectivos, ambos
causan irritacion de la epidermis con disrupcion de la membrana colageno lipidica
alrededor del molusco explicando su efectividad.

La terapéutica inmune con la administracion subcutanea de INF ha sido exitosa en
casos anecdaticos en pacientes inmunosuprimidos.

La combinacién de CO2 laser y gel tépico de INF B ha sido también usado.

La cimetidina (antagonista de receptores H2) presenta algunos efectos que potenciarias
la inmunidad celular, fue utilizada principalmente en nifios con MCV. Aunque los



efectos adversos cuestionan su uso.

Picibanil (OK-432) es un polvo liofilizado de penicilina sobre un sustrato de
streptococo pyogenes A3. Es una vieja inmunoterapia que fue exitosa para MCV hace
unos anos atrés.

Una nueva inmunoterapia, el IMIQUIMOD al 1% o al 5% tres veces al dia por cinco
dias consecutivos ha demostrado una alta incidencia de desaparicion de las lesiones y
fue significativamente mas eficiente que el placebo en lesiones cutaneas por MCV. La
crema al 5 % produjo en algunos nifios lesiones eczematosas y prurito lo que pudo
haber contribuido a la diseminacion del virus.

El imiquimod tépico fue particularmente Util en pacientes HIV con enfermedad
avanzada, con bajo recuento de CD4 en lesiones extensas y verrugosas.

El imiquimod pertenece a la familia de las imidazoquinolonas con potentes actividades
antivirales y antitumorales potenciando la respuesta TH1 ligada a la inmunidad celular.
El efecto combinado del estimulo de la respuesta TH1 con sus citoquinas y el estimulo
para la adecuada presentacion de antigenos lo convierten en una terapéutica util en
pacientes con predominio de respuesta TH2 (pacientes con dermatitis atopica y HIV).
Una nueva clase de droga esta en desarrollo para el tratamiento del MCV, son los
Depsipeptidos; potentes moléculas inmunomoduladoras con actividad antiviral y
antitumoral. Un depsipéptido ciclico, la Sansalvamida A (producto de un hongo
marino) ha demostrado ser un potente inhibidor de la topoisomerasa 1 requerida MCV
para su replicacion viral.

Un analogo nucleotidico, el cidofovir (deoxicitidina monofosfato), presenta un amplio
rango de actividad contra virus ADN, incluyendo Poxvirus. En oposicién a los
analogos nucleotidicos aciclicos (aciclovir, ganciclovir, etc) que requieren una quinasa
especifica viral para la fosforilacion de sus componentes activos, el cidofovir no
requiere fosforilacion, siendo entonces mas efectivo en aquellos virus que fallan en la
fosforilacion del nucledsido a nucle6tido (poxvirus, poliomavirus, papillomavirus,
adenovirus). Pueden ser usados en forma endovenosa para el tratamiento del
citomegalovirus. En aquellos pacientes que presentaban infeccion coexistente CMV y
MCV vy se utiliz6 cidofovir endovenoso se observo la desaparicion de las lesiones
cutaneas por MCV. También se formulé la preparacion topica para las lesiones por
MCV, pero por ser tan cara no hay planes de comercializacion.

Una combinacion de diferentes terapias fue utilizada con el fin de aumentar la tasa de
respuesta (destructiva, citotoxica, antivirales, inmunomoduladores) principalmente en
pacientes con desregulacion de la respuesta inmunologica.

Conclusion

El molusco contagioso es un virus ampliamente distribuido en el mundo causante de
una infeccion casi exclusivamente localizada en la piel. A pesar de ser un virus que no
desarrolla latencia, presenta varios mecanismos de defensa para evadir y revertir la
respuesta inmunoldgica del hospedero, dificultando su erradicacion.

Con respecto al tratamiento, concluimos aceptando que a pesar de tratarse de una
infeccion benigna y autolimitada, la extirpacion de las lesiones a través del curetaje, es
el mejor método para evitar la diseminacion y prevenir las complicaciones, las cuales
alteran la calidad de vida del paciente. En ocasiones debemos utilizar otros métodos,
ya sea por la localizacion de las lesiones o por la negativa de los padres al



procedimiento.

No es infrecuente de observar la estigmatizacion y discriminacion que sufren los nifios
afectados, por lo que debe realizarse un tratamiento rapido y efectivo para solucionar
el problema.
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