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En el sistema nervioso central pueden desarrollarse diversos padecimientos cronicos y progresivos como
resultado de la infeccion por virus de varias familias, asi como por agentes que ain no estan clasificados
del todo. El término infeccion por virus lentos se ha usado para describir estas condiciones, que tienen
periodos de incubacién largos y curso clinico progresivo y que causan disfuncién neuroléogica severa o
muerte. En este capitulo se revisan las mas comunes, que son la demencia causada por virus de
inmunodeficiencia humana (DVIH), la mielopatia asociada con virus linfotrépico de células T humanas
tipo 1 (HTLV-I, por sus siglas en inglés, n. del t.) la enfermedad de Creutzfeld-Jakob (ECJ), la
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) y la encefalitis asociada con virus del sarampion.

Demencia por virus de inmunodeficiencia humana

Los sindromes neurologicos primarios asociados con infeccion por VIH constituyen la complicacion mas
compleja y enigmaética de esta enfermedad."” El VIH puede afectar el sistema nervioso central (SNC) y el
periférico, pero la afeccion al SNC se ha estudiado en forma més extensa porque es progresiva y causa
una demencia incapacitante. Ademas de la demencia por VIH (también conocida como complejo de
demencia del sindrome de inmunodeficiencia adquirida), el VIH se ha asociado con degeneracion de la
médula espinal (mielopatia vacuolar) que ocasiona sintomatologia motora y sensorial severa
caracteristica de la afeccion de la médula espinal. La DVIH es m4s comun que la mielopatia vacuolar y se
diagnostica clinicamente en hasta el 30 porciento de los pacientes infectados por VIH. Los estudios de
autopsia han detectado cambios neuropatologicos en un gran porcentaje de pacientes, pero es frecuente
la discordancia entre el sindrome clinico y los datos patologicos (ver adelante).

ASPECTOS CLINICOS DE LA DVIH

Se desarrolla una enfermedad febril con linfadenopatia y erupcién en alrededor del 60 porciento de las
personas infectadas por VIH. Durante este periodo de gran viremia algunos pacientes pueden tener
problemas neuroldgicos, incluyendo neuropatias craneales, meningoencefalitis y, en ocasiones, coma.
Aunque el sindrome primario por VIH es autolimitado, la diseminacion al SNC puede causar meningitis
mononuclear asintomatica cronica en algunos pacientes.

La DVIH suele ocurrir en las etapas tardias de la infecciéon por VIH, cuando los niveles bajos de células T



CD4" y un sistema inmunolégico comprometido han causado infecciones oportunistas que afectan otros
organos y sistemas. Al inicio la DVIH puede presentarse como un deterioro cognoscitivo leve que es
detectable solo por la administraciéon de una bateria de pruebas neuropsicologicas por psicélogos que
tienen experiencia con esta condicion en particular.? Este deterioro cognoscitivo leve puede no interferir
con el desempeiio laboral o las actividades de la vida diaria. De hecho, se ha investigado en muchos
estudios si es posible detectar afeccion subclinica del SNC en un nimero significativo de pacientes
infectados por VIH que han sido objeto de muchos estudios. Aunque este aspecto puede resurgir de
tiempo en tiempo, el consenso de los estudios bien controlados mas extensos es que el deterioro
cognitivo no es una caracteristica del periodo relativamente asintomatico entre la infecciéon primaria y la
disminucion en la cuenta de células T CD4",3 a pesar de que exista replicacion viral en el tejido

periférico.*>
La DVIH es una demencia subcortical y el enlentecimiento psicomotor, la apatia y sintomas motores

como la ataxia y la paralisis pueden preceder a la pérdida de memoria y al deterioro de la funcion del
lenguaje. En sus fases finales [ver tabla 1], las personas con DVIH pueden estar en estado casi vegetativo.

Tabla 1 Estadios de la demencia por VIH (complejo demencia por SIDA)

Estadio Caracteristicas
0 (normal) Funcion mental y motora normal
0.5 Sintomas minimos o dudosos, no deterioro laboral, puede realizar tareas de la vida
(subclinico) diaria, pocos signos neurologicos, si es que alguno, y funciéon motora normal
1 (leve) Evidencia leve pero inequivoca de deterioro funcional e intelectual, aunque es capaz

de realizar todas excepto las tareas mas demandantes del trabajo o la vida diaria,
camina sin ayuda

2 Incapacitado para trabajar pero capaz de realizar las tareas basicas de la vida diaria,
(moderado) puede requerir ayuda unilateral para caminar (baston)
3 (severo) Disfuncidn intelectual importante, con retraso de los procesos mentales o

incapacidad motora severa que requiere de asistencia bilateral para la deambulacién

4 (estadio Casi vegetativo, con comprension intelectual y social minima, casi mudo y
final) paraparético o paraplégico

El diagnostico de DVIH depende de la exclusion de otras causas de demencia en un paciente infectado
por VIH. Las alteraciones del liquido cefalorraquideo (i.e., proteinas elevadas, disminucién en la cuenta
celular y sintesis intratecal de un anticuerpo a VIH) son caracteristicas de la infeccién por VIH pero no



son especificas de la DVIH, ni lo es la presencia de VIH en el LCR, ya que pueden cultivarse virus libres y
asociados a células en el LCR de personas que no manifiestan sintomas del SNC. Aunque los estudios de
resonancia magnética han indicado que la DVIH se asocia con atrofia global del cerebro, existe una gran
cantidad de atrofia en muchas personas con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), por lo que
este dato es mas ttil para la investigacion que para el diagnostico.

CARACTERISTICAS PATOLOGICAS DE LA DVIH

Los principales datos neuropatologicos asociados con la DVIH son (1) encefalitis por células gigantes
multinucleadas (ECGM), (2) leucoencefalopatia (palidez de la mielina y otros cambios de la sustancia
blanca), y (3) astrocitosis y quiza pérdida neuronal. La ECGM, que es el dato neuropatologico mas
especifico en la DVIH, existe en alrededor del 25 porciento de las personas que se han diagnosticado
clinicamente y se caracteriza por sincicios de microglia que pueden contener acidos nucleicos especificos
de VIH y antigenos. La ECGM es caracteristicamente mas prominente en los ganglio basales y otras
regiones subcorticales. Existe palidez de la mielina, que como el nombre lo implica se define por menor
captacion de histoquimicos por la sustancia blanca del SNC, en el 33 porciento de los pacientes con
DVIH, pero este es un dato menos especifico que la ECGM y puede ser causada por alteraciones de la
barrera hematoencefalica. En forma alternativa, la palidez de la sustancia blanca puede representar una
infeccion de bajo nivel de los oligodendro-citos por VIH o quiza otro patégeno como el herpes virus
humano tipo 6 (HVH-6).

La caracteristica mas importante de la neuropatologia de la DVIH es la discordancia entre los datos
histologicos y la enfermedad clinica. Por ejemplo, en un estudio no existio ECGM o palidez difusa en el
50 porciento de los pacientes, e incluso en casos con datos morfologicos, las alteraciones fueron
inespecificas en muchos pacientes.® Esto implica que los sintomas asociados con la DVIH, aunque
claramente asociada con infeccion viral de la microglia y la formacion del sincicio de microglia, suele ser
al final el resultado de un proceso en el que una infeccion leve de un tipo celular se amplifica por
mecanismos desconocidos.

PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD DEL SNC INDUCIDA POR VIH

La patogenia enigmaética de la DVIH [ver figura 1] puede representar un nuevo paradigma para el
desarrollo de problemas neuroldgicos por una infeccion viral. Primero, existe discordancia entre los
datos clinicos extensos y el sustrato neuropatolégico. Segundo, las células infectadas en forma mas
intensa son las de la microglia (los macréfagos residentes del SNC) mas que las neuronas o neuroglia.
Tercero, existe poca evidencia morfologica de alteraciones en las células efectoras del sistema nervioso
(i.e., las neuronas).



Figura 1

Patogenia de la demencia por
VIH

La mayoria de los investigadores consideran que las alteraciones asociadas con el VIHD son causadas por
la secrecion de neurotoxinas por microglia infectada en forma crénica.” Entre las posibles toxinas se
encuentran proteinas virales como la gp120 (la glucoproteina de la cubierta de fijacion del virus) y la tat
(la transactivadora de la transcripcion viral) y citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral-alfa (FNT-alfa) y el factor activador de plaquetas.® Todas estas sustancias han demostrado
mediar efectos dafiinos en cultivos de neuronas de varias especies de mamiferos, pero no existe prueba
concluyente de que ninguno de ellos esté presente en el SNC infectado por VIH en niveles
suficientemente altos como para causar esta magnitud de dafio.

En forma alternativa, la infeccion de la nuroglia y neuronas de bajo nivel puede mediar la DVIH. Sin
embargo, este tipo de infeccidn tendria que ser muy limitado porque las técnicas convencionales (por
ejemplo inmunohistoquimica e hibridizacion in situ) han dado principalmente resultados negativos
respecto a la infeccion de astrocitos, oligodendrocitos y neuronas.® Estudios recientes, que han usado la
amplificacion en cadena de polimerasa para acidos nucleicos en cultivos de tejido, han sugerido que
células diferentes a las de microglia pueden portar el genoma proviral del VIH.'®'" A pesar de ello, hasta
que se confirmen estos datos por muchos investigadores, sera prudente tomar una actitud expectante
respecto al papel de otras células a demas de las de microglia en la medicacion de la DVIH.

TRATAMIENTO

Varios reportes anecdoticos y piloto indican que la DVIH puede responder a tratamiento antiretroviral,
pero los estudios bien controlados y extensos ain estan en proceso. En vista de las cargas virales
presentes en el cerebro,'” sera crucial desarrollar estrategias para eliminar el VIH de las células de
microglia. De otra manera, la afeccion del SNC puede frustrar los éxitos recientes para disminuir la carga
viral en el plasma y el tejido linfoide.

Mielopatia por HTLV-I

La entidad conocida como mielopatia asociada a HTLV-I (MAH), que fue descrita en un principio en
pacientes japoneses, es la misma enfermedad que la paraparesia espastica tropical (PET), observada en
poblaciones del Caribe. Los estudios epidemiologicos han establecido con firmeza la asociacion entre la
infeccion por HTLV-1y el desarrollo de este sindrome neurolégico lentamente progresivo. Sin embargo,
la MAH es una complicacion relativamente rara del HTLV-I, con una incidencia comparable a la de la
leucemia de células T del adulto, otra condicion rara asociada con HTLV-1.



La MAH se caracteriza por el desarrollo de signos de disfuncion de la médula espinal, incluyendo
paraparesia e incontinencia urinaria. Los cambios sensoriales son menos comunes. En personas
seropositivas para el HTLV-I, el diagnostico se basa en la exclusion de lesiones ocupativas por medio de
una IRM de la médula espinal, que puede observarse atréfica. Ademas, las imagenes en T, (T, se refiere
al tiempo de relajacion giro-giro o transversa) pueden demostrar areas de mayor intensidad de senal
dentro de la médula espinal y, en ocasiones, por arriba del foramen magno. Estos datos recuerdan a los
hallazgos radiologicos asociados con la esclerosis miultiple, aunque estas entidades son claramente
distintas. El LCR de los pacientes con HAM puede demostrar aumento en las proteinas y bandas
oligoclonales, indicativas de sintesis intratecal de anticuerpos. Pueden existir también en el LCR células
que recuerdan a las de la leucemia de células T del adulto. Los pacientes con MAH suelen tener un curso
progresivo, que cause paralisis de los miembros inferiores y, posiblemente, afeccion en miembros
superiores. Sin embargo, la MAH rara vez es fatal.

Los estudios de autopsia han revelado niveles bajos de HTLV-I dentro de la médula espinal de los
pacientes con MAH, indicando que la citolisis directa por la infeccion viral puede no ser la causa de la
mielopatia.’® En general se considera que la patogenia se asocia con infiltracion de la médula espinal por
células T CD8".'+'5 Los pacientes infectados por HTLV-I en los que se desarrolla esta complicacion
tienen una respuesta citolitica de células T intensa a la proteina viral tax.'® Estas células T citoliticas
pueden mediar la disfunciéon neuroldgica fijando células de neuroglia minimamente infectadas con
HTLV-I1. En forma alternativa, un antigeno neural que sea parecido a la proteina viral tax podria
desencadenar un ataque autoinmune.

Debido a la falta de evidencia de que la infeccion viral directa media la MAH, la mayoria de los estudios
terapéuticos se han dirigido hacia la reduccion del proceso autoinmune en el SNC. Hasta la fecha no
existe un tratamiento establecido para la MAH, pero algunos pacientes mostraron mejoria de la funcion
neurologica con dosis altas de esteroides intravenosos.

Encefalopatias espongiformes trasmisibles

Las encefalopatias espongiformes, un grupo de trastornos neurologicos de humanos y otros mamiferos,
se caracterizan por (1) deterioro subagudo y progresivo de la funcién neurolégica, afectando varias
regiones del neuroeje (la disfunciéon cognoscitiva y motora son las mas comunes, aunque pueden
participar otros sistemas), (2) cambios neuropatologicos espongiformes en las areas afectadas del SNC,
(3) trasmision experimental de la misma especie u otra relacionada, con periodos de incubacion largos,
tipicamente de muchos meses o afios, y (4) no evidencia de agentes trasmisibles convencionales como los
virus.

En los humanos las encefalopatias espongiformes incluyen tanto las formas esporadica como genética de
la ECJ, el sindrome de Gerstmann-Strausler (SGS), la enfermedad de kuru de la tribu Fore de Nueva
Guinea y el insomnio familiar fatal (IFF). Son enfermedades paralelas en otras especies el escrapie de las
ovejas y la encefalopatia trasmisible de las chinchillas. Las enfermedades espongiformes se han



trasmitido en forma experimental a ratones y cobayos de tejidos ovinos, a monos y chimpancés de tejidos
humanos y en forma accidental a bovinos (encefalopatia espongiforme bovina [EEB] o enfermedad de las
vacas locas) por el suplemento dietético con 6rganos de ovejas infectadas. Aunque existen barreras entre
las especies, las enfermedades espongiformes suelen considerarse como causadas por procesos
semejantes.

La ECJ y el escrapie han sido descritas desde hace muchos afios cuando la trasmision de la forma
humana de la enfermedad se realiz6 por primera vez por inoculacién intracerebral de primates con tejido
de SNC de pacientes fallecidos por kuru, una encefalopatia espongiforme asociada con el
endocanibalismo ritual en una tribu residente en las regiones montanosas remotas de Nueva Guinea.'” El
kuru desaparecio al cesar las practicas de canibalismo, y la trasmision de humano a humano de la ECJ y
de otras encefalopatias espongiformes se limita en la actualidad a los raros casos de trasplantes
accidentales de un 6rgano de una persona con la enfermedad o de exposicidon parenteral a los tejidos de
ECJ por instrumentos contaminados.®

El diagnostico de ECJ se basa en los datos clinicos. La caracteristica principal es la demencia progresiva
(que ocurre en semanas a meses, mas que afnos, la que es mas tipica de la demencia de la enfermedad de
Alzheimer). Este rapido deterioro cognitivo debe alertar al clinico ante el posible diagndstico de ECJ.
Ademas, los pacientes pueden referir insomnio, fatiga y problemas con la visiéon. En algunos casos las
personas con ECJ pueden tener ceguera cortical. El examen neurologico muestra evidencia de afeccion
de la via piramidal y atrofia muscular ocasional. El mioclonus (una reaccion brusca especialmente
marcada después de un sobresalto) es un dato fisico importante, pero su ausencia no descarta ECJ. Otros
datos incluyen ataxia cerebelosa y crisis convulsivas.

No pueden obtenerse datos diagnosticos especificos de 1a IRM o del estudio del LCR, pero el
electroencefalograma puede demostrar formas trifasicas caracteristicas. La ECJ siempre es fatal,
generalmente en un periodo de dos afios después del inicio.

HIPOTESIS DE LOS PRIONES

Estudios extensos han descartado la presencia de virus convencionales en pacientes con ECJ, lo que ha
originado la hipotesis de que el padecimiento es ocasionado por un agente no convencional. La hipotesis
de los priones, iniciada por Prusiner y colaboradores y ahora aceptada mundialmente (aunque atin no en
forma universal), se basa en la presencia indudable de una forma patogénica resistente a proteasas de
una proteina endogena (proteina prién o PrP) en el cerebro de todas las especies afectadas.’® La forma
natural de la proteina, PrP¢ es una proteina glucosilada de funcién desconocida que contiene resortes
largos (alfa-hélices). En los cerebros de los mamiferos afectados la PrP¢ parece convertirse en una
estructura con una gran concentracion de hojas con plegamiento B, una conformacion proteica que
promueve la formacion de cristales [ver figura 2]. La proteina con alteracion en la conformacion (PrP*¢ o
PrP escrapie) se deposita en fibrillas de amiloide o placas en el cerebro enfermo [ver figura 3]. Estos
depositos proteinaceos son caracteristicos de la neuropatologia de todas las encefalopatias



espongiformes, aunque la magnitud del deposito varia entre los diversos padecimientos.

Figura 2 Figura 3
Propagacion de las escrapie en Imagenes de resonancia
las neuronas cerebrales magnética en la
leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP)

Las evidencias que apoyan la participacion de la PrP en las enfermedades espongiformes incluyen
experimentos en los que ratones eliminaron el gen PrP por ingenieria genética. Estos ratones se
volvieron resistentes a la infeccion cerebral por escrapie y no desarrollaron ningiin cambio espongiforme,
incluso cuando se inyectaron dentro del cerebro grandes concentraciones de tejido infectado por
escrapie. Por el contrario, ratones transgénicos modificados para expresar el gen PrP de otras especies,
incluyendo humanos, se volvieron especialmente susceptiles al tejido cerebral enfermo obtenido de
especies que aportaron el transgén.*° En vista de que existen barreras entre especies para la trasmision
del cambio espongiforme, estos tltimos experimentos sugieren que el transgén es responsable del
proceso patologico.

¢Como es que una proteina sin funcion de acido nucleico acttia como un agente infeccioso y codifica su
propia replicacion en el cerebro enfermo? Un esquema propone que una PrP*° con estructura alterada
sirve como una semilla, que se combina con la PrP¢ del tejido normal [ver figura 2]. Esta interaccion
induce a la PrP¢ a cambiar por lo menos una porcién de su estructura alfa-helicoidal en una estructura
compuesta principalmente de hojas con plegamiento B. Debido a que la PrP*“ rica en plegamiento B es
menos soluble, la reaccion se realiza en una sola direccion. El agregado inicial se expande por medio del
reclutamiento de moléculas PrP¢ adicionales, produciendo un depésito insolubre que puede ser dafiino
para las neuronas y la neuroglia.

En este mecanismo se desconoce el origen de la PrP¢ que actia como semilla. En una condicién como la
EEB, en la que la enfermedad parece trasmitirse por la alimentacion de las vacas con tejidos infectados
de ovejas, la proteina que actiia como semilla podria ser ingerida y trasmitirse de algtin modo al cerebro
desde el tejido periférico. Se sabe que el bazo y otros 6rganos linfoides pueden trasmitir el escrapie, por
lo que las células linfoides circulantes en el SNC son los primeros candidatos (aunque esto no se ha
demostrado) para esta neuroinvasion.

ENFERMEDADES GENETICAS ASOCIADAS CON MUTACIONES PrP

En los humanos las enfermedades espongiformes incluyen, ademas de la ECJ espontéanea o trasmitida en



forma accidental, formas genéticas de ECJ e incluso condiciones mas raras como el SGS y el IFF.*"** En
el SGS, que se trasmite como un rasgo autosémico dominante, las personas afectadas desarrollan ataxia,
seguida de demencia, los pacientes con IFF son incapaces de dormir. Todas estas condiciones pueden
trasmitirse por incoulacién de tejidos enfermos a primates no humanos susceptibles. Es notable que
todas estas condiciones se han asociado con mutaciones en el gen PrP y en una serie de experimentos, los
ratones transfectados con la mutaciéon del SGS desarrollaron cambios espongiformes.>' Se considera que
las mutaciones en el gen PrP promueven la conversion a un estado con estructura alterada, insoluble.

La existencia de enfermedades que simultineamente son genéticas e infecciosas y la asociacion de
mutaciones en el gen PrP con estas enfermedades, proporcionan intensa evidencia para apoyar la
hipétesis de los priones, aunque al inicio existié gran escepticismo al respecto porque viola el dogma
central de la biologia molecular.*® Un experimento que no se ha realizado atn es la sintesis in vitro de
una proteina pura capaz de servir como semilla para el desarrollo de enfermedad espongiforme; muchos
grupos participan en esta tarea.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

La LMP es una enfermedad de la sustancia blanca cerebral que se caracteriza por deterioro motor
progresivo, pérdida de la visidon, incontinencia y demencia eventual, causada por un virus ADn
relacionado a los papovavirus conocido como JC. La LMP se describi6é por primera vez en pacientes con
inmunodeficiencia causada por neoplasias hematologicas o por tratamiento para la prevencion del
rechazo de trasplantes. Sin embargo, fue un padecimiento poco frecuente hasta la aparicion del SIDA.
Estudios epidemiologicos indican que entre uno y cinco porciento de las personas infectadas por VIH
desarrollaran eventualmente LMP. En muchos de estos casos el desarrollo de LMP marca el inicio de la
inmunodeficiencia y es la enfermedad que define el SIDA. En otros casos constituye una complicacion
asociada con otras infecciones oportunistas.

El diagnostico de LMP debe considerarse en cualquier persona con enfermedad progresiva subaguda que
incluya alteraciones motoras y cognitivas y que tenga una inmunodeficiencia comprobada o probable
(v.gr., neoplasia). La mayoria de los casos tienen datos de afeccion de la sustancia blanca, incluyendo
ataxia, defectos visuales y debilidad. En casos raros ocurre LMP en personas por lo demas sanas. Debe
sospecharse fuertemente LMP si la IRM muestra areas confluentes de sefiales de mayor intensidad en las
imagenes T, [ver figura 4]. Estas areas pueden ser hipointensas en las imagenes en T, con respecto a los

limites de sustancia gris-blanca. (T, se refiere a tiempo de relajacion giro-reja, o longitudinal). E1 LCR

suele ser normal en la LMP, y cuando existe pleocitosis en el LCR, ésta es leve.

Figura 4

Patologia de la demencia por
VIH



El diagnostico definitivo de la LMP ha requerido de biopsia cerebral, pero estudios recientes han
demostrado que puede detectarse el ADN del virus JC por amplificacion con la reaccion en cadena de la
polimerasa (RCP) en el LCR de pacientes con LMP.*#*> La frecuencia de reacciones falsas positivas es
baja, y se ha calculado que la RCP en LCR tiene una sensibilidad y especificidad mayor del 9o
porciento.?® Se han atribuido casos ocasionales de mejoria espontanea de la LMP a tratamientos
experimentales. Sin embargo, no se sabe si la reversion parcial de la inmunodeficiencia ha sido la
responsable de la mejoria.

PATOLOGIA'Y PATOGENIA

El examen patoldgico del cerebro con LMP muestra cambios draméticos en la sustancia blanca
subcortical. Los oligodendrocitos, que son las células responsables de la manufactura y mantenimiento
de la mielina, son el principal blanco del virus JC. Por lo tanto, la cit6lisis oligodendrogial es el principal
mecanismo patogénico en la LMP y causa desmielinizacion severa caracteristica. El evento inicial en el
desarrollo de la LMP parece ser la apariciéon de un foco microscopico de infeccion oligodendrogial, a
partir del cual el virus se disemina en forma centrifuga para afectar grandes segmentos de la sustancia
blanca. Los astrocitos, lo mismo que algunos oligodendrocitos, demuestran cambios morfolégicos
bizarros semejantes a los asociados con una neoplasia del SNC. Existe poca afeccion de la sustancia gris o
las neuronas en la LMP, y la que ocurre puede reflejar citolisis de los oligodendrocitos adyacentes, quiza
por el reclutamiento de microglia y macrofagos.*”

VIRUS JC

La etiologia viral de la LMP se sospeché por primera vez cuando Zu Rhein y colaboradores describieron
micrografias electronicas con particulas parecidas a poliomavirus en el ntcleo de oligodendrocitos.?® E1
aislamiento viral se logro6 solo usando cultivos de cerebro fetal en experimentos de cocultivos, que
demostraron que el virus JC esta relacionado, aunque es claramente distinto, de otros poliomavirus. Un
gran porcentaje de poblacion adulta en los Estados Unidos (70 a 9o porciento) tiene anticuerpos contra
virus JC, lo que indica que esta es una infecciéon comun, aunque no se han atribuido enfermedades a la
infeccion primaria.

La evidencia de infeccion diseminada y el aislamiento del virus JC de la orina de algunos pacientes
inmunosuprimidos son compatibles con la hipotesis de que la LMP representa la reactivaciéon de un virus
ADN latente. Sin embargo, no se ha identificado el 6rgano reservorio. La ausencia de ADN de virus JC en
los cerebros de personas normales sugiere que el virus JC permanece latente en otros tejidos. Los
linfocitos, los 6rganos linfoides y los rifiones se consideran los candidatos mas factibles porque el virus se
ha detectado en estos tejidos por medio de RCP o se ha aislado en los mismos.*?3° Sin embargo, el virus
JC aislado del tejido periférico de las personas no inmunosuprimidas (el virus arquetipo) difiere del
aislado de pacientes con LMP en las regiones responsables de la regulacién de la expresion viral.3' Una
hipoétesis intrigante, que puede explicar estos datos, es que el virus arquetipo es modificado por delecion



o duplicacioén y asi es convertido en una forma neurotrépica que es trasnportado hacia el cerebro en las
células B infectadas.

No existe un tratamiento bien establecido para la LMP, pero enfoques experimentales han incluido
analogos de nucleodsidos, interferones, e inhibidores de la topoisomerasa. Algunos de estos se exploran en
la actualidad en pacientes con SIDA.

Pancencefalitis esclerosante subaguda

La panencefalitis esclerosante subaguda (PEES) es una secuela rara de la infeccion por sarampién (uno
de cada 100,000 casos). La panencefalitis progresiva por rubeola es una enfermedad semejante a la
PEES causada por este virus.

Los pacientes con PEES han sufrido una infeccién no complicada por sarampion, con frecuencia a menor
edad que el promedio, y desarrollan encefalitis progresiva varios anos después. La PEES parece ser
causada por una mutaciéon no comun en la proteina matriz (M) del virus de sarampion nativo. Esta
mutacion puede afectar el empaquetamiento del virus, lo que puede explicar las dificultades que tienen
los investigadores para aislar el virus libre. Se ha supuesto que el virus que causa la PEES puede
diseminarse solo por fusion entre una célula infectada y células adyacentes no infectadas. Esto puede
explicar la persistencia viral en presencia de una respuesta humoral intensa.

La PEES puede también ser el resultado de la vacunaciéon con una cepa viva y atenuada de sarampion.
Sin embargo, la tasa de desarrollo es por lo menos 10 veces menor que la asociada con la infeccién por el
virus nativo. En los Estados Unidos, en donde la prevalencia de infecciones por sarampién es menor de

30,000, los casos de PEES son raros, incluso en anos de epidemia.

No existe un tratamiento establecido para la PEES y su evolucion casi siempre es fatal.
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Figuras

Figura 1 Patogenia de la demencia por VIH La patogenia de la demencia por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) ain es enigmatica. El VIH entra al sistema nervioso central en una
etapa temprana de la infeccion, transportado en el plasma, monocitos o células T desde la sangre
periférica. El virus puede infectar a la microglia, que expresa el receptor principal del VIH, la
molécula CD4 + . La microglia infectada puede causar enfermedad al liberar citocinas (v.gr., factor
de necrosis tumoral-alfa [FNT-alfa], factor activador de plaquetas [FAP], otros mediadores
inflamatorios (v.gr., acido araquidénico [AA]) y proteinas virales (v.gr., gp120 y tat), algunos de los
cuales pueden ser toxicos para las células neurales (astrocitos, oligodendrocitos, neuronas). Una
hipétesis sugiere que la microglia infecta astrocitos, que a su vez infectan neuronas. En forma
alternativa, el nivel bajo del virus puede infectar células neurales en forma directa y causar su
destruccion.



Figura 2 Propagacién de las escrapie en las neuronas cerebrales La propagacion de las prP
escrapie en las neuronas del cerebro parece ocurrir por un efecto dominé sobre una membrana
interna. Una de las hipotesis preferidas sostiene que el proceso comienza ( a ) cuando una molécula
de escrapie contacta una molécula PrP normal y ( b ) induce que cambie su conformacién a
escrapie. A continuacion, las particulas escrapie atacan otras moléculas PrP normales ( ¢ ). Estas
moléculas atacan a su vez a otras normales y asi, hasta que el acimulo de PrP escrapie alcanza
niveles peligrosos (d ).



Figura 3 Imagenes de resonancia magnética en la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
IRM en T 2 de un paciente con LMP que demuestra cambios caracteristicos en la sustancia blanca
subcortical de la region occipitoparietal derecha (mayor intensidad). Como es tipico de esta
enfermedad, las alteraciones respetan la unién sustancia gris-blanca, que corresponde al limite de
los surcos corticales.



Figura 4 Patologia de la demencia por VIH Las células gigantes multinucleadas (flechas) formadas
por la fusiébn de macréfagos o microglia infectados por VIH constituyen el dato mas especifico en la
demencia por VIH. Otros cambios patolégicos (no mostrados) incluyen astrocitosis y palidez de la

mielina.



