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Polyomavirus en hospederos inmunocomprometidos:
situacion en Sudamérica

Francisca Jung, M. José Martinez, Aldo Gaggero y Jonas Chnaiderman

Polyomavirus in immunocompromised patients: the South America’s situation

Forty-six years after the identification of the first polyomaviruses in humans (PyV) still there are strong con-
cerns to find new types related to pathologies of different organs in immunocompromised patients. At the time
of this review, 15 PyV have been described, many of them without being clearly associated with diseases. In our
country, as in much of South America, the knowledge and research of these infectious agents are insufficient,
so we systematized what is known about these viruses and their relationship with different human systems with
emphasis on immunocompromised and we pointed out data published in our continent. Thus, we hope to encourage

the study of these infections.
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Introduccion

ra vez en la década del 50 como agentes capaces de

producir multiples tumores en roedores, condicion
que les otorgo sunombre, del griego poly (muchos) y oma
(tumores)'. En 1953 fueron definidos como “agentes paro-
tideos” por su capacidad de producir multiples tumores en
la glandula parétida de ratones recién nacidos inoculados
con células leucémicas de la misma especie®. Yaen 1958,
Stewart y cols., describieron al agente parotideo como un
virus capaz de atravesar hacia los tejidos®. Posteriormente,
el primer PyV primate llamado virus simio 40 (SV40) fue
aislado de células renales de mono verde africano conte-
nidas en preparaciones para vacunas contra poliovirus y
adenovirus®. En 1971, los primeros PyV humanos, virus
BK (BKPyV) y virus JC (JCPyV), fueron aislados de la
orina de un paciente con estenosis renal en el contexto de
un trasplante renal y del tejido cerebral de un paciente con
un linfoma de Hodgkin y leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LEMP), respectivamente. Estos deben su
nombre a las iniciales de los pacientes en quienes fueron
descubiertos>°. Hasta la fecha, se han descrito otros trece
nuevos PyV humanos: KIPyV’ y WUPyV?®, que deben
su nombre a las instituciones donde fueron descubiertos
(Karolinska Institute y Washington University, respec-
tivamente), MCPyV? y TSPyV'® por su hallazgo en el
tumor de células de Merkel y muestras de tricodisplasia
espinulosa, respectivamente, el sexto (HPyV6) y el
séptimo polyomavirus (HPyV7) identificados en piel!,
el noveno polyomavirus (HPyV9)'2 descrito por primera
vez en suero y orina, y en muestras de heces los PyV

l os polyomavirus (PyV) fueron descritos por prime-

denominados MWPyV de Malawi, MXPyV de México
y STLPyV de Saint Louis.13 El mismo afio una variante
del MWPyV, denominada HPyV10, fue encontrado
en muestras de condiloma'®. Y mas recientemente, se
describen los HPyV12 en higado y el NYPyV en biopsia
muscular'® (Figura 1).

Estructura, organizacion del genoma y
expresion génica

Los PyV, pertenecientes a la familia Polyomaviridae,
son virus desnudos que estan constituidos por 72 caps6-
meros conformando una capside de simetria icosaédrica
de aproximadamente 45 nm de diametro, siendo asi parte
de los virus mas pequefios que pueden infectar a seres
humanos. Esta capside envuelve un genoma de ADN de
doble hebra de alrededor de 5.000 pares de bases, que esta
asociado a histonas provenientes de la célula hospedera
en la que fueron ensamblados'. Luego del ingreso a la
célula hospedera, la particula viral es transportada hasta
el nticleo, donde se inicia la expresion de sus genes. Desde
un punto de vista funcional, el genoma del virus ha sido
dividido en tres regiones. La llamada region de control
no codificante (NCCR, por su sigla en inglés) es donde
se localizan un promotor bidireccional y el origen de
replicacion del genoma viral. Por otro lado, estan las dos
regiones codificantes que apuntan en direccion contraria
a partir del promotor antes mencionado. Desde la llamada
region de genes tempranos, en un primer momento, se
expresan las variantes grande y pequefia del antigeno
T (LT-ag y sT-ag) a partir de un mensajero que sufre
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splicing alternativo para generar estas proteinas. Ambas
proteinas han sido involucradas en la replicacion del ADN
viral y en la interaccion con diversas proteinas celulares,
incluyendo a los supresores de tumor pRB y p53, aunque
el significado fisioloégico de estas interacciones aun es
debatible'. En la region de genes tardios se localizan
los genes que codifican las proteinas estructurales VP1,
VP2, VP3 y Agnoproteina, aunque algunos PyV codifican
otras proteinas adicionales. Estos genes se expresan de
forma concomitante a la replicacion del genoma viral y
dependen de la presencia de LT-ag para dichos procesos.
Ademas, se ha descrito la existencia de un microARN
destinado precisamente a la modulacion de la expresion
del LT-ag'. Una vez ensambladas las nuevas particulas
por la formacion de capsides constituidas por VP1, VP2
y VP3, asi como de las nuevas copias de genoma viral,
ocurre la liberacion de las particulas, proceso en el que
podria estar involucrada Agnoproteina funcionando como
una "viroporina nuclear"!”.

BKPyYV en el paciente receptor de trasplante,
pacientes infectados con VIH/SIDA vy su rol
en oncogénesis

La infeccion por BKPyV seria adquirida a temprana
edad de manera asintomatica ya que a los dos afios es
posible identificar prevalencias por sobre 50% y mas de
90% en nifios mayores de diez afios"'®. Su mecanismo de
transmision es atin desconocido; sin embargo, debido al
alto porcentaje de ADN viral encontrado en tejido tonsilar
de nifios con enfermedades respiratorias, se sospecha que
la via aérea estaria involucrada®'8. El virus tiene capaci-
dad de persistir en el sistema urinario, encontrandose su
ADN en 30 a 50% de los rifiones normales y 40% de los
ureteres™'8. En hospederos inmunocomprometidos, las
concentraciones de BKPyV en orina se correlacionan con
el grado de inmunosupresion y esta clasificado por la OMS
como un posible agente carcinogénico; aunque a pesar de
su asociacion con tumores cerebrales, adenocarcinomas,
cancer de prostata y carcinoma de vejiga, su rol oncogé-
nico es controvertido''®. Se asocia con mayor frecuencia a
cistitis hemorragica en pacientes receptores de trasplante
de precursores hematopoyéticos y a nefropatia asociada
a PyV en receptores de trasplantes renales'®. La cistitis
hemorragica es causada por la reactivacion del virus
en el urotelio y se caracteriza por disuria y hematuria.
Su diagnostico se realiza con citologia urinaria, la que
revela células uroteliales con inclusiones virales en su
interior (células decoy) y reaccion de polimerasa en en
cadena (RPC)"'3. A su vez, la nefropatia asociada a PyV
es una forma de nefritis intersticial aguda con necrosis
tubular proximal y denudacion de la membrana basal, y
su diagnoéstico se realiza mediante estudio histologico
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e inmunohistoquimico de biopsia renal's. Dentro de los
posibles factores de riesgo para desarrollar esta nefropatia
se encuentran el estado de inmunocompromiso, seropo-
sitividad del donante, defectos de HLA, tratamiento anti
rechazo, edades mayores y sexo masculino'®.

Pocos estudios se encuentran en la literatura cientifica
respecto de PyV en Sudamérica. En Argentina se estudio
la infeccion por BKPyV en pacientes receptores de
trasplantes renales, en quienes se detecto con frecuencia
de 13% en muestras de orina, cifra inferior a un estudio
cubano en que se identifico en 38,5% de pacientes positi-
vos'>?%. Este es un tema relevante dado el alto porcentaje
de pacientes que reciben trasplantes renales que presentan
la infeccion (hasta 60%), con riesgo de nefropatia por
PyV y de pérdida del o6rgano'. Por estos antecedentes,
nos parece necesario incorporar la deteccion de BKPyV
en donantes y receptores de estos tipos de trasplantes.

En pacientes con SIDA, la reactivacion de BKPyV
puede causar nefritis, neumonitis, encefalitis, retinitis
atipica, cistitis hemorragica y diseminacion de la infec-
cion a multiples organos. Se ha reportado un aumento de
concentraciones de BKPyV en pacientes con SIDA y una
correlacion entre las concentraciones del virus y el grado
de inmunosupresion, lo que sugiere que BKPyV podria
constituir un patégeno asociado a SIDA. Esta relacion
fue descrita por Gorrill y cols., quienes demostraron que
la proteina Tat del VIH-1 estimula la transcripcion del
promotor temprano del BKPyV (BKPyV,) por medio de
un mecanismo dependiente de NF-kB?! A pesar de que
20-60% de los pacientes con infeccion por VIH presentan
viruria por BKPyV, la enfermedad clinica es rara. Ha sido
muy dificil forjar un modelo de interaccion entre BKPyV

al Dia

Figura 1. Filogenia de los Po-
lyomavirus (Neighbor joining)
a partir del alineamiento de
secuencias aminoacidicas
parciales de la proteina VP1
(aminoécidos 188 a 271
usando como referencia la
secuencia de BKPyV). Elabo-
racién propia.
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y VIH-1, puesto que, dependiendo del tejido analizado
(sangre u orina), asi como el indicador de inmunosupre-
sion (recuento de linfocitos o carga viral) los resultados
han sido muy diversos. Asi, la viruria y la concentracion
urinaria de BKPyV son inversamente proporcionales al
recuento total de linfocitos T CD4+, lo que sugiere que la
enfermedad clinica podria ser més frecuente en pacientes
con estados finales de SIDA?. Sin embargo, se requiere
de mayores estudios sobre las interacciones entre ambos
virus ya que, de manera contraria a la presencia en orina,
la deteccion de BKPyV en sangre de pacientes chilenos
(33%) se relaciona estadisticamente con recuentos bajos
de carga de VIH.

La asociacién entre la infeccidn por este virus y el
desarrollo de distintos tumores ha sido objeto de mul-
tiples estudios. La actividad oncogénica de BKPyV ha
sido comprobada en modelos animales, en los cuales
la inoculacién del virus induce el desarrollo de tumores
tales como, ependimoma, neuroblastoma, tumores de
los islotes pancreaticos y fibrosarcoma, entre otros.
En humanos esta capacidad es controvertida y se han
propuesto multiples mecanismos mediante los cuales
BKPyV participaria de la génesis de tumores®*** Varios
autores han constatado la presencia del genoma de
BKPyV en células tumorales, permitiendo especular
que este virus induciria la oncogénesis al integrarse al
material genético de la célula infectada. De este modo,
la integracion en sitios fragiles produciria inestabilidad
génica o disrupcion en las secuencias de genes supresores
de tumores. Sin embargo, no ha sido factible determinar
ningun sitio usual de integracion, por lo que se presume
que ademads de ser un evento raro es aleatorio®. Por otro
lado, diversos estudios avalan la hipodtesis de que LT-ag
y T-ag serian los principales mediadores involucrados
en la induccion de oncogénesis. Estas proteinas virales
producirian alteraciones en el ciclo celular de las células
infectadas, favoreciendo la proliferacion celular?.

Las evidencias en adenocarcinoma prostatico asocian
la presencia de BKPyV al desarrollo de esta neoplasia,
encontrandose una prevalencia acumulativa de 16,5%
versus 7% en hiperplasia benigna?’. Ademas, se ha de-
mostrado una mayor cantidad de ADN viral en muestras
de tejido, suero y orina de pacientes con adenocarcinoma
prostatico en comparacion con pacientes con hiperplasia
prostatica benigna®. Se ha planteado la interferencia de
BKPyV en el ciclo celular promoviendo la adquisicion
completa de un “fenotipo tumoral” y progresion tumoral.
Por ejemplo, se ha detectado importantes variaciones
en las secuencias NCCR del genoma viral en pacientes
con cancer prostatico, mutaciones que afectan regiones
regulatorias de los genes virales, en particular LT-ag y
sT-ag?®. De igual manera, se ha determinado un mayor
riesgo de desarrollar carcinoma de células renales en
pacientes con presencia de ADN de BKPyV. Sin em-

bargo, no se ha establecido esta asociacion en la génesis
del carcinoma de células transicionales de vejiga, ya que
algunos estudios no muestran grandes diferencias en la
prevalencia de BKPyV al comparar casos de carcinoma de
células transicionales (6,2%) y controles (3,6%), mientras
que otros apoyan la asociacion basandose en una mayor
seroprevalencia en el grupo de casos o en la presencia de
células decoy®>-3!,

En neuroblastomas se detectan secuencias de BKPyV
mediante RPC en 100% y de LT-ag a nivel citoplasma-
tico por inmunofluorescencia, al igual que en las lineas
celulares de este tumor, en las cuales se encontrd p53 y
LT-ag de ubicacion citoplasmatica y fue posible observar
que la reduccion en la expresion de LT-ag resultaba en la
restauracion de la ubicacion nuclear y funcion de p53%.

En linfomas gastrointestinales también se ha detec-
tado la presencia de ADN viral. Si bien el estudio solo
comprendia 16 muestras, en 11 (68,7%) se detectd la
expresion de la proteina viral LT-ag y ninguna presentd
VP1, lo que implica que el virus no esta realizando ciclos
liticos®2. Respecto de tumores colorrectales, 11 de 18
muestras fueron positivas para BKPyV, de las cuales
10 presentaron células adyacentes al tumor con tincion
positiva para la proteina temprana, lo que permite postular
que el virus podria estar implicado en la génesis de estos
tumores®. En otras situaciones clinicas como el carcinoma
oral de células escamosas en pacientes jovenes, con un
menor consumo de alcohol y tabaco, BKPyV soélo se
ha planteado como otro posible coadyuvante®. Se hace
por tanto, imprescindible realizar mayores estudios que
alcancen numeros significativos de pacientes y controles,
y que éstos sean comparables en las técnicas utilizadas
para la deteccion viral.

JCPyYV en el paciente infectado
por VIH/SIDA

La infeccién por este virus se encuentra asociado
al desarrollo de LEMP en personas con infeccién por
VIH/SIDA, enfermedades hematologicas y ciertas en-
fermedades autoinmunes. En la poblacion adulta sana,
la seroprevalencia puede alcanzar a 60% y aunque su
mecanismo de transmision no esta claro, se le encuentra
frecuentemente en tejido renal normal y en muestras de
orina tomadas de manera intermitente, situacion que
permite postularla como fuente de infeccion®!®. Previo a
la pandemia por VIH, la incidencia de LEMP era baja;
sin embargo, con posterioridad a la década de los 80, se
observo un aumento de la infeccion por VIH y asociado
a ella, un aumento de la incidencia de LEMP en 50 veces.
Por ello, la inmunodeficiencia producida por este virus
es considerada el factor de riesgo mas importante en el
desarrollo de esta enfermedad. Previo al uso de las terapias
anti-retrovirales, hasta 5% de los pacientes con infeccion
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por VIH eran diagnosticados con LEMP y la sobrevida
media de ellos era de seis meses. Menos de 10% de los
pacientes afectados se encontraban vivos después de un
afio de la aparicion de los sintomas. Actualmente, el uso
de terapias anti-retrovirales ha aumentado la sobrevida
de estos pacientes, disminuyendo la carga viral de VIH
y restaurando la respuesta inmune contra JCPyV3+%, La
LEMP es una enfermedad desmielinizante del sistema
nervioso central (SNC), de curso progresivo y fatal, que se
desarrolla en el contexto de inmunocompromiso, especifi-
camente con un defecto en la respuesta inmune celular®2,
Se ha observado una mayor sobrevida en pacientes con
altos recuentos de linfocitos T CD4+ y CD8+ especificos
para JCPyV, por lo que la respuesta celular estaria invo-
lucrada en el control de la enfermedad. La participacion
de la inmunidad humoral en la respuesta frente a LEMP
es controvertida puesto que los niveles de anticuerpos
anti JCPyV no se ven alterados durante la progresion
de la enfermedad y no han sido detectados en LCR37,

En la LEMP se produce la destruccion de los oligo-
dendrocitos con posterioridad a cambios morfoldgicos,
expresion de T-ag, cuerpos de inclusion nucleares y una
matriz cristalina de particulas virales***’. Se ha propuesto
que la proteina Tat de VIH-1 podria estimular el promotor
tardio de JCPyV y que dicha interaccion contribuiria a
la patogénesis de LEMP. Este modelo refuerza la impor-
tancia de las variaciones (particularmente duplicaciones)
de la region NCCR descritas en pacientes afectados por
LEMP*. Por otro lado, en pacientes con infeccion por
VIH, los altos niveles de TNF-alfa e IL-4 permiten la
activacion del factor nuclear de linfocitos T activados
4 (NFAT4) que podria tener un rol en la infeccion del
sistema nervioso central por JCPyV ya que es un acti-
vador transcripcional que se une a la NCCR de JCPyV
y se encuentra presente en un gran nimero de células
involucradas en la infeccion y latencia viral, tales como
células gliales y células de la medula 6sea®.

El VIH causa una disminucion del recuento de linfo-
citos T CD4+ y CD8+, que permite la entrada del virus
JCPyV al cerebro solo o junto a linfocitos B, iniciando
la desmielinizacién®. Ambos virus parecen tener un
sitio de latencia comun, pues se encuentran presentes en
células progenitoras CD34+ de la médula 6sea y podrian
reactivarse frente a la diferenciacion hacia linfocitos B.
LEMP se considera un trastorno linfoproliferativo de
linfocitos B y es posible que la importante disminucion
de linfocitos periféricos inducida por el VIH estimule
la movilizacion de linfocitos B desde la médula ésea
hacia la periferia, lo que enmascararia la LEMP junto
con la restitucion del sistema inmune posterior a la
terapia anti-retroviral altamente activa (HAART)*. La
HAART en pacientes infectados por VIH es la inica
forma de manejar el desarrollo o progresién de LEMP.
Sin embargo, la restitucion del sistema inmune puede
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causar importantes efectos adversos mortales dados por
el sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (sigla
en inglés: IRIS), que hace que los linfocitos se infiltren
en lesiones de LEMP. Al restituir el sistema inmune en
el sistema nervioso central los sintomas neurologicos
podrian inicialmente agravarse®.

En nuestro pais, solo se reporta la deteccion de la
infeccion por JCPyV en un caso clinico de un paciente
con infeccion por VIH, con signos y sintomas de LEMP,
representando en la casuistica del grupo SIDA al 2009,
1,1% de las infecciones oportunistas en esta poblacion’®.
No contamos con estadisticas ni estudios de series
de casos que aporten mayor informacién nacional, a
diferencia de publicaciones brasilefias sobre diferentes
estudios que identifican JCPyV en pacientes con SIDA
mediante distintos protocolos de RPC. Por ejemplo, en
un grupo estudiado por lesiones cerebrales sugerentes
de LEMP, se identifica el virus en 48% de las muestras
de LCR, mientras que en el grupo control no SIDA con
otras patologias se encuentra en 1%?*. En otro grupo, con
sintomatologia clinica sugerente de LEMP, se reportd
15% de LCR positivos®. Ademas, los pacientes en etapa
SIDA sin sintomas en SNC excretan JCPyV en orina,
entre 15 y 60%, BKPyV en 19% y sobre 50% excreta
ambos virus¥#. En estos pacientes brasilefios se ha
identificado el JCPyV tipo 2%. Ambos estudios utilizan
RPC estandarizadas y descritas en la literatura cientifica.
Es especialmente interesante el estudio realizado en
poblacion indigena sudamericana guarani, en quienes se
ha detectado virus JCPyV filogenéticamente relacionado
a los encontrados en poblacion de Navajos de Nuevo
México y a los encontrados en poblacion japonesa actual.
Estos estudios han sido de utilidad en la identificacion
de migraciones de poblaciones desde Asia a América,
dada las caracteristicas viroldgicas de pequefio tamafio,
comportamiento benigno y persistente, resistencia a la
recombinacion, su distribucion universal, su alto nivel
de excrecion y su estabilidad genética durante milenios.
De esta manera se pueden ubicar diferencias geograficas
de genotipos virales*'.

MCPyV y TSPyV rol oncogénico en la piel
del paciente inmunosuprimido

MCPyV fue descrito en 2008 en muestras de carcino-
ma de células de Merkel (CCM)’. E1 CCM es un tumor
neuroectodérmico derivado de células mecanoreceptoras
de Merkel y constituye uno de los tumores cutaneos mas
agresivos (Figura 2) ya que 50% de los casos avanzados
sobreviven hasta 9 meses*. Su frecuencia es muy baja;
sin embargo, ha ido en aumento en las ltimas décadas*.
Clasicamente se presenta en piel fotoexpuesta de pacientes
ancianos y en inmunosuprimidos, como pacientes infec-
tados por VIH o que han sido receptores de trasplantes*.
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Figura 2. Carcinoma de célu-
las de Merkel (Gentileza del Dr.
Francisco Bobadilla Bruneau,
Dermatoélogo del Hospital
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Barros Luco-Trudeau).
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El virus contiene regiones codificadoras para LT-ag,
sT-ag, VP1, VP2 y VP3, pero no para Agnoproteina.
Su LT-ag carece de un dominio para una amplia gama
de hospederos. Analisis de la secuencia de MCPyV
proveniente de tumores muestran mutaciones que no
estan presentes en los virus silvestres. Estas eliminan
un dominio de helicasa en el extremo carboxilo de la
proteina LT sin alterar el sitio de interaccion con la
proteina supresora de tumor retinoblastoma del extremo
amino-terminal. De esta manera, se pierde la replicacion
activa del genoma viral y, por lo tanto, la presencia de
este virus tendria un rol oncogénico en un grupo de estos
canceres®. E1 ADN de este virus ha sido encontrado en tu-
mores no melanociticos de piel, tales como el carcinoma
escamoso, carcinoma de células basales y enfermedad de
Bowen, en individuos inmunosuprimidos. Sin embargo,
en CCM se le encuentra en proporciones mucho mayores
(75 a 89%). Ocasionalmente es detectado en bajas con-
centraciones en sangre periférica de pacientes con CCM
y donantes sanos*. E1 CCM se asocia con la expresion
de los antigenos T de MCPyV y concentraciones altas
de anticuerpos contra el mismo en los pacientes, lo que
permitio establecer una relacion entre la infeccion por
MCPyV vy esta neoplasia’.

Hitomi Fukumoto y cols., utilizando 23 muestras de
suero de pacientes con infeccion por VIH-1y 110 mues-
tras de pacientes sin esta infeccion, demostré una mayor
asociacion entre el desarrollo de CCM vy la infeccion por

VIH-1, respecto de pacientes inmunocompetentes, dado
por la mayor deteccién de ADN de MCPyV (39,1% para
VIH-1 positivos y 5,5% para VIH-1 negativos)*. Es asi
como se ha demostrado que los pacientes con SIDA tienen
unriesgo 13 veces mayor de tener un CCM respecto de la
poblacion general*. Un analisis comparativo entre 14 pa-
cientes con infeccion por VIH diagnosticados con CCM,
respecto de pacientes inmunocompetentes con el mismo
diagnostico, reveld un promedio de edad de diagndstico
de cancer menor en los pacientes inmunosuprimidos, un
mayor periodo de tiempo entre el diagndstico de infec-
cion por VIH y de CCM, respecto de otras neoplasias en
estos pacientes, un predominio de los tumores en sitios
no fotoexpuestos de los pacientes con infeccion por VIH
y la ausencia de una relacion clara entre el recuento de
linfocitos T CD4+ o la duracion del VIH respecto al
diagnostico de cancer o la sobrevida®. Un estudio de
cohorte determind que la inmunosupresion constituye
un factor de riesgo de CCM*. Dados estos hallazgos, nos
parece necesario que los pacientes infectados con VIH
tengan controles dermatologicos generales preventivos
y periodicos, con el fin de diagnosticar tempranamente
este y otros tumores cutdneos.

Elinterés por PyV se ha extendido en nuestro pais hacia
la identificacion de MCV en muestras de cancer pulmonar
de células grandes, incluyendo adenocarcinomas y carci-
nomas escamosos, dado que en Chile es la tercera causa
de muerte en hombres y la cuarta en mujeres. Los autores
demostraron 4,7% de muestras positivas para PyVs,
todos ellos secuenciados como MCPyV. Sin embargo,
se requieren mayores estudios para lograr asociacion con
aspectos clinicos y patoldgicos®.

El TSPyV fue identificado por primera vez en 2010,
en las espinas faciales de un paciente que recibiera un
trasplante cardiaco. La tricodisplasia espinulosa corres-
ponde a una rara enfermedad cutdnea que se presenta
en pacientes inmunosuprimidos con el antecedente de
trasplante y se caracteriza por la presencia de papulas,
espinas y alopecia facial. Para su deteccion, se sometie-
ron espiculas nasales a extraccion de acidos nucleidos y
amplificacion, identificandose una secuencia que poseia
tres genes codificadores para las proteinas VP1, VP2 y
VP3y expresaba los antigenos LT-ag y sT-ag. Un estudio
realizado por E. van del Meijden en Los Paises Bajos (aflo
2011) determiné que la seroprevalencia de la infeccion por
TSPyV en 528 personas sanas era de 70%, variando entre
10% para los niflos y 80% en adultos (citado en 1). Esta
alta seroprevalencia contrasta con la baja frecuencia de
esta patologia por lo que seria probable que otros factores,
ademas de la inmunosupresion, estén involucrados en la
génesis de la tricodisplasia espinulosa. Posiblemente, por
su baja frecuencia no se ha observado un impulso en el
estudio de su patogenia. En nuestro pais como en otros
paises sudamericanos no existen datos.
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Otros PyV identificados en piel o mucosa.
.Solo un hallazgo?

HPyV6 fue descubierto junto con HPyV7 en piel
durante la secuenciacion de MCPyV y no se les ha aso-
ciado con cuadros clinicos. Seglin analisis filogenéticos,
comparten un ancestro comun con 68% de homologia y
ambos presentan caracteristicas comunes con KIPyV y
WUPyV. La seroprevalencia reportada para estos virus
fue de 69 y 35%, respectivamente, pero no se encontraron
muestras positivas al estudiar pacientes con infeccion por
VIH-1'*. Posiblemente tengan un mecanismo facil de
transmision en la poblacion y seria interesante ampliar su
estudio a futuro hacia grupos de pacientes con diferentes
inmunocompromisos con el objetivo de identificarlos,
como agentes causales de enfermedades, en tejido cutaneo
0 mucosas.

HPyV10 fue aislado de muestras de condilomas
extirpados de un paciente con sindrome de WHIM, una
inmunodeficiencia congénita caracterizada por verrugas,
hipogamaglobulinemia, infecciones y mielocatexis'®.
En poblacion estadounidense se ha identificado una
seroprevalencia de 99% para esta variante®>. Nos parece
necesario entonces, extender la busqueda de este virus
en los estudios de verrugas genitales que se realizan en
pacientes con infeccion por VIH-1, donde el foco se ha
puesto solo en virus papiloma humano.

KIPyV y WUPYYV en el aparato respiratorio

Estos virus comparten algunas caracteristicas genéticas
tales como regiones codificadoras para los antigenos
LT-ag, sT-ag, VP1, VP2 y VP3, en ausencia mTag y
Agnoproteina, razoén por la cual son agrupados juntos
en una nueva rama filogenética. La seroprevalencia
encontrada en poblacion sana es alta (55 a 98%) y se
eleva tempranamente en la vida, lo que sugiere una fécil
exposicion a la infeccion. KIPyV fue descubierto en un
tamizaje viral de aspirados nasofaringeos de niflos con
infecciones del tracto respiratorio. Su prevalencia en
muestras respiratorias de adultos sanos es baja, de 0,1 a
5% y se encuentra levemente aumentada en algunos casos
de hospederos inmunosuprimidos. No se le ha identificado
en otras muestras clinicas y su rol oncogénico es incierto,
ya que solo se ha identificado parte de sus genes en un
bajo nimero de tumores pulmonares'.

WUPyV fue identificado en el aspirado nasofarin-
geo de un nifio con neumonia; sin embargo, no posee
asociacion con enfermedad. Su prevalencia en muestras
respiratorias varia entre 0,4 y 9% y en deposiciones so6lo
se le encontr6é en menos de 1% de los casos. En estudios
realizados con muestras tomadas de tumores no se le ha
identificado’.
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Al comparar pacientes inmunocomprometidos con
pacientes inmunocompetentes, se encontré que los
primeros presentan una mayor carga viral de WUPyV
o KIPyV y mayores tasas de mutacion en la region de
control de la transcripcion. EI ADN de estos virus puede
ser detectado en tejido linfoide de pacientes infectados
por VIH, con mayor frecuencia que en pacientes sanos;
sin embargo, su presencia no se asocia a hallazgo histopa-
tologico especifico alguno®. Al estudiar la relacion entre
la infeccion por KIPyV y WUPYV, carga viral de VIH-1
y el recuento de linfocitos T CD4+ de los pacientes, no
se demostro asociacion entre la infeccion por estos virus
y los grados de inmunosupresion. Sin embargo, hubo un
mayor nimero de infecciones por WUPyV respecto de
los controles sanos, no asi de KIPyV*®, lo que nos lleva
a plantear que se deberia buscar asociaciéon con otros
marcadores inmunolodgicos y celulares que den cuenta
de la mayor proporcion de infecciones por WUPyV en
pacientes infectados por VIH.

En poblacion pediatrica brasilefia se estudi6 la excre-
cion de PyV en saliva, demostrandose que en 28% de los
nifios con SIDA se detectaba versus 10% en controles no
SIDA. Es interesante que la mayoria de las detecciones en
los nifios con SIDA fueron KIPyV (18%), mientras que
en los controles fue JCPyV®!; contrario a lo encontrado
en adultos™. Se necesitan mayores estudios que puedan
demostrar que esta asociacion de edad, inmunosupresion
y KIPyV es relevante.

Los restantes PyV

HPyV?9 fue aislado de muestras de suero y orina en un
paciente con trasplante renal en tratamiento inmunosu-
presor. Se observd que presentaba gran similitud con el
gen VP1 del polyomavirus linfotrofico derivado de mono
verde (LPV) por lo que HPyV9 podria ser considerado co-
mo una variante humana de este virus. Su seroprevalencia
es de 21-53% y no se asocia a enfermedad'?.

MWPyV fue identificado por primera vez en muestras
de deposiciones de un nifio en Malawi y se han deter-
minado seroprevalencias de 42 a 75%", Un estudio
realizado en niflos norteamericanos con diarrea aguda
demostro la presencia del virus en 2,3% de los casos®.
La identificacion y analisis de MXPyV y STLPyV en
deposiciones dejo en evidencia la gran semejanza genética
con MWPyV y con HPyV 10, lo que hace suponer que se
tratarian de variantes, a diferencia del PyV12, el cual no
tiene semejanza genética con los demas PyV identificados
y se especula que provendria de otra especie®.

Hasta ahora el ultimo PyV, nombrado New Jersey
(NJPyV), fue obtenido a partir de una muestra de muasculo
de un paciente receptor de trasplante que presentd una
miopatia vasculitica por lo que posiblemente este virus
tenga tropismo por células endoteliales®.
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Resumen

A 46 anos de la identificacion de los primeros polyo-
mavirus en humanos (PyV), la preocupacion por encon-
trar nuevos tipos relacionados a patologias de distintos
organos en pacientes inmunosuprimidos persiste. Hasta
el momento de esta revision, 15 PyV han sido descritos,
muchos de ellos sin estar claramente asociados a enfer-
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