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En el sistema nervioso central pueden desarrollarse diversos padecimientos crónicos y progresivos como
resultado de la infección por virus de varias familias, así como por agentes que aún no están clasificados
del todo. El término infección por virus lentos se ha usado para describir estas condiciones, que tienen
periodos de incubación largos y curso clínico progresivo y que causan disfunción neurológica severa o
muerte. En este capítulo se revisan las más comunes, que son la demencia causada por virus de
inmunodeficiencia humana (DVIH), la mielopatía asociada con virus linfotrópico de células T humanas
tipo 1 (HTLV-I, por sus siglas en inglés, n. del t.) la enfermedad de Creutzfeld-Jakob (ECJ), la
leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) y la encefalitis asociada con virus del sarampión.

Demencia por virus de inmunodeficiencia humana

Los síndromes neurológicos primarios asociados con infección por VIH constituyen la complicación más
compleja y enigmática de esta enfermedad.1 El VIH puede afectar el sistema nervioso central (SNC) y el
periférico, pero la afección al SNC se ha estudiado en forma más extensa porque es progresiva y causa
una demencia incapacitante. Además de la demencia por VIH (también conocida como complejo de
demencia del síndrome de inmunodeficiencia adquirida), el VIH se ha asociado con degeneración de la
médula espinal (mielopatía vacuolar) que ocasiona sintomatología motora y sensorial severa
característica de la afección de la médula espinal. La DVIH es más común que la mielopatía vacuolar y se
diagnosticaba clínicamente en hasta el 30 por ciento de los pacientes infectados por VIH antes del
desarrollo del tratamiento antirretroviral muy agresivo (TARMA). El tratamiento agresivo de la
enfermedad sistémica ha disminuido la incidencia (aunque quizá no la prevalencia) de esta complicación
del VIH. Los estudios de autopsia han detectado cambios neuropatológicos en un gran porcentaje de
pacientes, pero es frecuente la discordancia entre el síndrome clínico y los datos patológicos (ver
adelante).

ASPECTOS CLINICOS DE LA DVIH

Se desarrolla una enfermedad febril con linfadenopatía y erupción en alrededor del 60 por ciento de las
personas infectadas por VIH. Durante este periodo de gran viremia algunos pacientes pueden tener
problemas neurológicos, incluyendo neuropatías craneales, meningoencefalitis y, en ocasiones, coma.
Aunque el síndrome primario por VIH es autolimitado, la diseminación al SNC puede causar meningitis
mononuclear asintomática crónica en algunos pacientes.

La DVIH suele ocurrir en las etapas tardías de la infección por VIH, cuando los niveles bajos de células T
CD4+ y un sistema inmunológico comprometido han causado infecciones oportunistas que afectan otros
órganos y sistemas. Al inicio la DVIH puede presentarse como un deterioro cognoscitivo leve que es



detectable solo por la administración de una batería de pruebas neuropsicológicas realizadas por
psicólogos que tienen experiencia con esta condición en particular.2 Este deterioro cognoscitivo leve
puede no interferir con el desempeño laboral o las actividades de la vida diaria. De hecho, se ha
investigado en muchos estudios si es posible detectar afección subclínica del SNC en un número
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 más extensos
es que el deterioro cognitivo no es una característica del periodo relativamente asintomático entre la
infección primaria y la disminución en la cuenta de células T CD4+,2 a pesar de que exista replicación
viral en el tejido periférico.3,4

La DVIH es una demencia subcortical y el enlentecimiento psicomotor, la apatía y síntomas motores
como la ataxia y la parálisis pueden preceder a la pérdida de memoria y al deterioro de la función 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 Características

0 (normal) Función mental y motora normal 

0.5
(subclínico)

Síntomas mínimos o dudosos, no deterioro laboral, puede realizar tareas de la vida
diaria, pocos signos neurológicos, si es que alguno, y función motora normal 

1 (leve) Evidencia leve pero inequívoca de deterioro funcional e intelectual, aunque es capaz
de realizar todas excepto las tareas más demandantes del trabajo o la vida diaria,
camina sin ayuda 

2
(moderado)

Incapacitado para trabajar pero capaz de realizar las tareas básicas de la vida diaria,
puede requerir ayuda unilateral para caminar (bastón) 

3 (severo) Disfunción intelectual importante, con retraso de los procesos mentales o
incapacidad motora severa que requiere de asistencia bilateral para la deambulación 

4 (estadio
final)

Casi vegetativo, con comprensión intelectual y social mínima, casi mudo y
paraparético o paraplégico 

El diagnóstico de DVIH depende de la exclusión de otras causas de demencia en un paciente infectado
por VIH. Las alteraciones del líquido cefalorraquídeo (i.e., proteínas elevadas, disminución en la cuenta
celular y síntesis intratecal de un anticuerpo a VIH) son características de la infección por VIH pero no
son específicas 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 síntomas del SNC. Sin embargo, puede
existir una correlación burda entre el nivel de ARN viral dentro del LCR y la incidencia de DVIH. 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 síndrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), por lo que este dato es más útil para la investigación que para el diagnóstico. En forma
semejante, algunas alteraciones metabólicas detectables por espectroscopía con resonancia magnética
indican destrucción neuronal, aunque no pueden emplearse aún para el diagnóstico.

CARACTERISTICAS PATOLOGICAS DE LA DVIH

Los principales datos neuropatológicos asociados con la DVIH son (1) encefalitis por células gigantes
multinucleadas (ECGM) [ver figura 1], (2) leucoencefalopatía por VIH (palidez de la mielina y otros
cambios de la sustancia blanca), y (3) astrocitosis y quizá pérdida neuronal. La ECGM, que es el dato
neuropatológico más específico en la DVIH, existe en alrededor del 25 por ciento de las personas que se
han diagnosticado clínicamente y se caracteriza por sincicios de microglia que pueden contener ácidos
nucleicos específicos de VIH y antígenos. La ECGM es característicamente más prominente en los
ganglios basales y otras regiones subcorticales. Existe palidez de la mielina que, como el nombre lo
implica, se define por menor captación de histoquímicos por la sustancia blanca del SNC, en el 33 por
ciento de los pacientes con DVIH, pero este es un dato menos específico que la ECGM y puede ser
causada por alteraciones de la barrera hematoencefálica. En forma alternativa, la palidez de la sustancia
blanca puede representar una infección de bajo nivel de los oligodendrocitos por VIH o quizá otro
patógeno como el herpes virus humano tipo 6 (HVH-6).

Figura 1

Patología de la demencia por
VIH

La característica neuropatológica más importante de la DVIH es la discordancia entre los datos
histológicos y la enfermedad clínica. Por ejemplo, en un estudio no existió ECGM o palidez difusa en el
50 por ciento de los pacientes, e incluso en casos con datos morfológicos, las alteraciones fueron
inespecíficas en muchos pacientes.5 Esto implica que los síntomas asociados con la DVIH, aunque
claramente asociada con infección viral de la microglia y la formación del sincicio de microglia, suele ser
al final el resultado de un proceso en el que una infección leve de un tipo celular se amplifica por
mecanismos desconocidos.
PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD DEL SNC INDUCIDA POR VIH

La patogenia enigmática de la DVIH [ver figura 2] puede representar un nuevo paradigma para el
desarrollo de problemas neurológicos por una infección viral. Primero, existe discordancia entre los
datos clínicos extensos y el sustrato neuropatológico. Segundo, las células infectadas en forma más
intensa son las de la microglia (los macrófagos residentes del SNC), más que las neuronas o la neuroglia.
Tercero, existe poca evidencia morfológica de alteraciones en las células efectoras del sistema nervioso
(i.e., las neuronas), aunque puede existir un subgrupo de neuronas que sufran apoptosis.



Figura 2

Patogenia de la demencia por
VIH

La mayoría de los investigadores consideran que las alteraciones asociadas con el VIHD son causadas por
la secreción de neurotoxinas por microglia infectada en forma crónica.6 Entre las posibles toxinas se
encuentran proteínas virales como la gp120 (la glucoproteína de la cubierta de fijación del virus) y la tat
(la transactivadora de la transcripción viral) y citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral-a (FNT-a) y el factor activador de plaquetas.7 Todas estas sustancias han demostrado mediar
efectos dañinos en cultivos de neuronas de varias especies de mamíferos, 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 daño.
En forma alternativa, la infección de la neuroglia y neuronas de bajo nivel puede mediar la DVIH. Sin
embargo, este tipo de infección tendría que ser muy limitado porque las técnicas convencionales (por
ejemplo inmunohistoquímica e hibridización in situ) han dado principalmente resultados negativos
respecto a la infección de astrocitos, oligodendrocitos y neuronas. Estudios que han usado la
amplificación en cadena de polimerasa para ácidos nucleicos en cultivos de tejido, han sugerido que
células diferentes a las de microglia pueden portar el genoma proviral del VIH.8,9 Sin embargo, incluso
con la interpretación más liberal, estos otros tipos celulares podrían ser responsables de solo una
pequeña proporción de la carga viral en el SNC.

Un dato reciente e interesante es que los miembros de la familia de uno de los componentes del complejo
receptor celular para el VIH, los receptores quimocina, existen en muchas células además de la microglia
(en donde podría esperarse que se encontraran porque las células pueden infectarse con el VIH). Los
receptores de quimocinas pueden entonces constituir un puente a través del cual el virus pudiera
interactuar con neuronas y astrocitos, aunque esta opción aún es motivo de especulación.

TRATAMIENTO

Varios reportes anecdóticos y piloto indican que la DVIH puede responder al tratamiento antiretroviral,
aunque algunos estudios sugieren que el TARMA tiene menos efecto en la DVIH que en otras
condiciones asociadas al SIDA.10 En vista de las cargas virales presentes en el cerebro,11 será crucial
desarrollar estrategias para eliminar el VIH de las células de microglia. De otra manera, la afección del
SNC puede frustrar los éxitos recientes para disminuir la carga viral en el plasma y el tejido linfoide.

Mielopatía por HTLV-I

La entidad conocida como mielopatía asociada a HTLV-I (MAH), que fue descrita en un principio en
pacientes japoneses, es la misma enfermedad que la paraparesia espástica tropical (PET), observada en
poblaciones del Caribe. Los estudios epidemiológicos han establecido con firmeza la asociación entre la



infección por HTLV-I y el desarrollo de este síndrome neurológico lentamente progresivo. Sin embargo,
la MAH es una complicación relativamente rara del HTLV-I, con una incidencia comparable a la de la
leucemia de células T del adulto, otra condición rara asociada con HTLV-I.

La MAH se caracteriza por el desarrollo de signos de disfunción de la médula espinal, incluyendo
paraparesia e incontinencia urinaria. Los cambios sensoriales son menos comunes. En personas
seropositivas para el HTLV-I, el diagnóstico se basa en la exclusión de lesiones ocupativas por medio de
una IRM de la médula espinal, que puede observarse atrófica. Además, las imágenes en T2 (T2 se refiere
al tiempo de relajación giro-giro o transverso) pueden demostrar áreas de mayor intensidad de señal
dentro de la médula espinal y, en ocasiones, por arriba del foramen magno. Estos datos recuerdan a los
hallazgos radiológicos asociados con la esclerosis múltiple, aunque estas entidades son claramente
distintas. El LCR de los pacientes con HAM puede demostrar aumento en las proteínas y bandas
oligoclonales, indicativas de síntesis 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 parálisis de los miembros inferiores y, posiblemente, afección 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 citólisis directa por la infección viral puede no ser la causa de la
mielopatía.12 En general, se considera que la patogenia se asocia con infiltración de la médula espinal por
células T CD8+.13,14 Los pacientes infectados por HTLV-I en los que se desarrolla esta complicación
tienen una respuesta citolítica de células T intensa a la proteína viral tax.15 Estas células T citolíticas
pueden mediar la disfunción neurológica fijando células de neuroglia mínimamente infectadas con
HTLV-I. En forma alternativa, un antígeno neural que sea parecido a la proteína viral tax podría
desencadenar un ataque autoinmune.

Debido a la falta de evidencia de que la infección viral directa media la MAH, la mayoría de los estudios
terapéuticos se han dirigido hacia la reducción del proceso autoinmune en el SNC. Hasta la fecha no
existe un tratamiento establecido para la MAH, pero algunos pacientes mostraron mejoría de la función
neurológica con dosis altas de esteroides intravenosos.

Encefalopatías espongiformes trasmisibles

Las encefalopatías espongiformes, un grupo de trastornos neurológicos de humanos y otros mamíferos,
se caracterizan por (1) deterioro subagudo y progresivo de la función neurológica, afectando varias
regiones del neuroeje (la disfunción cognoscitiva y motora son las más comunes, aunque pueden
participar otros sistemas), (2) cambios neuropatológicos espongiformes en las áreas afectadas del SNC,
(3) trasmisión experimental de la misma especie u otra relacionada, con periodos de incubación largos,
típicamente de muchos meses o años, y (4) no evidencia de agentes trasmisibles convencionales, como
los virus.

En los humanos las encefalopatías espongiformes incluyen tanto las formas esporádica como genética de
la enfermedad de Creutzfeld-Jakob (ECJ), el síndrome de Gerstmann-Sträusler (SGS), la enfermedad de
kuru (una encefalopatía espongiforme asociada con endocanibalismo ritual en la tribu Fore de las



altiplanicies remotas de Nueva Guinea) y el insomnio familiar fatal (IFF). Son enfermedades paralelas en
otras especies el escrapie de las ovejas y la encefalopatía trasmisible de las chinchillas. Las enfermedades
espongiformes se han trasmitido en forma experimental a ratones y cobayos desde tejidos ovinos, a
monos y chimpancés desde tejidos humanos y en forma accidental a bovinos (encefalopatía
espongiforme bovina [EEB] o enfermedad de las vacas locas) por el suplemento dietético con órganos 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 años, cuando la trasmisión de la forma
humana de la enfermedad se realizó por primera vez por inoculación intracerebral de primates con tejido
de SNC de pacientes fallecidos por kuru.16 El kuru desapareció al cesar las prácticas de canibalismo y la
trasmisión de humano a humano de la ECJ y de otras encefalopatías espongiformes se limita en la
actualidad a los raros casos de trasplantes accidentales de un órgano de una persona con la enfermedad o
de exposición parenteral a los tejidos de ECJ por instrumentos contaminados.17

El diagnóstico de ECJ se basa en los datos clínicos. La característica principal es la demencia progresiva
(que ocurre en semanas a meses, más que años, la que es más típico en la demencia de la enfermedad de
Alzheimer). Este rápido deterioro cognitivo debe alertar al clínico ante el posible diagnóstico de ECJ.
Además, los pacientes pueden referir insomnio, fatiga y problemas con la visión. En algunos casos las
personas con ECJ pueden tener ceguera cortical. El examen neurológico muestra evidencia de afección
de la vía piramidal y atrofia muscular ocasional. El mioclonus (una reacción muscular brusca
especialmente marcada después de un sobresalto) es un dato físico importante, pero su ausencia no
descarta ECJ. Otros datos incluyen ataxia cerebelosa y crisis convulsivas.

No pueden obtenerse datos diagnósticos específicos de la IRM o del estudio del LCR, pero el
electroencefalograma puede demostrar formas trifásicas características. La ECJ siempre es fatal,
generalmente en un periodo de dos años después del inicio. La presencia de una proteína anormal
(proteína 14-3-3) en el LCR se ha usado como adyuvante potencial en el diagnóstico.18

HIPOTESIS DE LOS PRIONES

Estudios extensos han descartado la presencia de virus convencionales en pacientes con ECJ, lo que ha
originado la hipótesis de que el padecimiento es ocasionado por un agente no convencional. La hipótesis
de los priones, iniciada por Prusiner y colaboradores y ahora aceptada mundialmente (aunque aún no en
forma universal), se basa en la presencia indudable de una forma patogénica resistente a proteasas de
una proteína endógena (proteína prión o PrP) en el cerebro de todas las especies afectadas.19,20 La forma
natural de la proteína, PrPc es una proteína glucosilada de función desconocida que contiene resortes
largos (alfa-hélices). En los cerebros de los mamíferos afectados la PrPc parece convertirse en una
estructura con una gran concentración de hojas con plegamiento ß, una conformación proteica que
promueve la formación de cristales [ver figura 3]. La proteína con alteración en la conformación (PrPSc o
PrP escrapie) se deposita en fibrillas de amiloide o placas en el cerebro enfermo. Junto con la apariencia
esponjosa del cerebro afectado [ver figura 4], estos depósitos proteináceos son característicos de la



neuropatología de todas las encefalopatías espongiformes, aunque la magnitud del depósito varía entre
los diversos padecimientos.

Figura 3

Propagación de las escrapie en
las neuronas cerebrales

Figura 4

Enfermedad de Creutzfeld-
Jakob

 

Las evidencias que apoyan la participación de la PrP en las enfermedades espongiformes incluyen
experimentos en los se eliminó en ratones el gen PrP por ingeniería genética. Estos ratones se volvieron
resistentes a la infección cerebral por escrapie y no desarrollaron ningún 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 susceptibles al tejido cerebral enfermo obtenido de especies que
aportaron el transgén.21 En vista de que existen barreras entre especies para la trasmisión del cambio
espongiforme, estos últimos experimentos sugieren que el transgén es responsable del proceso
patológico.
¿Cómo es que una proteína sin función de ácido nucleico actúa como un agente infeccioso y codifica su
propia replicación en el cerebro enfermo? Un esquema propone que una PrPSc con estructura alterada
sirve como una semilla, que se combina con la PrPc del tejido normal [ver figura 3]. Esta interacción
induce a la PrPc a cambiar por lo menos una porción de su estructura a-helicoidal en una estructura
compuesta principalmente de hojas con plegamiento ß. Debido a que la PrPSc rica en plegamiento ß es
menos soluble, la reacción se realiza en una sola dirección. El agregado inicial se expande por medio del
reclutamiento de moléculas PrPc adicionales, produciendo un depósito insoluble que puede ser dañino
para las neuronas y la neuroglia.

En este mecanismo se desconoce el origen de la PrPc que actúa como semilla. En una condición como la
EEB, en la que la enfermedad parece trasmitirse por la alimentación de las vacas con tejidos infectados
de ovejas, la proteína que actúa como semilla podría ser ingerida y trasmitirse de algún modo al cerebro
desde el tejido periférico. Se sabe que el bazo y otros órganos 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 neuroinvasión. Los estudios epidemiológicos extensos no han apoyado que la
transfusión sanguínea tenga algún papel en la trasmisión de la ECJ.

NUEVAS VARIANES DE ECJ



La encefalopatía espongiforme bovina, una encefalopatía espongiforme que ocurrió principalmente en el
Reino Unido (y nunca en los Estados Unidos22) se asocia con el consumo de suplementos proteicos
derivados de tejidos rumiados por vacas. El manejo agresivo de las reses potencialmente infectadas ha
reducido la incidencia de EEB. Sin embargo, una forma variante de ECJ, variante nueva o vnECJ)
apareció en adultos jóvenes, con características neuropatológicas y asociación temporal a la aparición de
la EEB en el Reino Unidos. Debido a que no existen datos epidemiológicos suficientes para descartar la
trasmisión potencial de esta nueva variante a través de derivados de la sangre, la Food and Drug
Administration de los EUA recomienda que las personas que hayan vivido durante más de 6 meses en el
Reino Unido entre 1980 y 1996 y las personas con sospecha de nvECJ no donen sangre o sus derivados.

ENFERMEDADES GENETICAS ASOCIADAS CON MUTACIONES PrP

En los humanos las enfermedades espongiformes incluyen, además de la ECJ espontánea o trasmitida en
forma accidental, formas genéticas de ECJ e incluso condiciones más raras como el SGS y el IFF.23,24 En
el SGS, que se trasmite como un rasgo autosómico dominante, las personas afectadas desarrollan ataxia,
seguida de demencia; los pacientes con IFF son incapaces de dormir. Todas estas condiciones pueden
trasmitirse por inoculación 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 mutación del SGS desarrollaron cambios espongiformes.24 Se considera que
las mutaciones en el gen PrP promueven la conversión a un estado con estructura alterada, insoluble.

La existencia de enfermedades que simultáneamente son genéticas e infecciosas y la asociación de
mutaciones en el gen PrP con estas enfermedades, proporcionan intensa evidencia para apoyar la
hipótesis de los priones, aunque al inicio existió gran escepticismo al respecto porque viola el dogma
central de la biología molecular.25 Un experimento que no se ha realizado aún es la síntesis in vitro de
una proteína pura capaz de servir como semilla para el desarrollo de enfermedad espongiforme; muchos
grupos participan en esta tarea.

Leucoencefalopatía multifocal progresiva

La LMP es una enfermedad de la sustancia blanca cerebral que se caracteriza por deterioro motor
progresivo, pérdida de la visión, incontinencia y demencia eventual, causada por un virus ADN
relacionado a los papovavirus conocido como JC. La LMP se describió por primera vez en pacientes con
inmunodeficiencia causada por neoplasias hematológicas o por tratamiento para la prevención del
rechazo de trasplantes. Sin embargo, fue un padecimiento poco frecuente hasta la aparición del SIDA.
Estudios epidemiológicos indican que entre 1 y 5 por ciento de las personas infectadas por VIH
desarrollarán 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 complicación
asociada con otras infecciones oportunistas.

Debe pensarse en el diagnóstico de LMP 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 mayoría de los casos tienen datos de afección de la sustancia blanca, incluyendo
ataxia, defectos visuales y debilidad. En casos raros ocurre LMP en personas por lo demás sanas. Debe



sospecharse fuertemente LMP si la IRM muestra áreas confluentes de señales de mayor intensidad en las
imágenes T2 [ver figura 5]. Estas áreas pueden ser hipointensas en las imágenes en T1 con respecto a los
límites de sustancia gris-blanca. (T1 se refiere a tiempo de relajación giro-reja, o longitudinal). El LCR
suele ser normal en la LMP, y cuando existe pleocitosis en el LCR, ésta es leve.

Figura 5

Imágenes de resonancia
magnética en la

leucoencefalopatía multifocal
progresiva (LMP)

Tradicionalmente, el diagnóstico definitivo de la LMP ha requerido de biopsia cerebral, pero estudios
recientes han demostrado que puede detectarse el ADN del virus JC por amplificación con la reacción en
cadena de la polimerasa (RCP) en el LCR de pacientes con LMP.26,27 La frecuencia de reacciones falsas
positivas es baja, y se ha calculado que la RCP en LCR tiene una sensibilidad y especificidad mayor del 90
por ciento.26 Se han reportado casos ocasionales de mejoría espontánea de la LMP después de
tratamientos experimentales. Una causa probable de la mejoría sería la reversión parcial de la
inmunodeficiencia por el tratamiento agresivo de la infección por VIH.28

PATOLOGIA Y PATOGENIA

El examen patológico del cerebro con LMP muestra cambios dramáticos en la sustancia blanca
subcortical. Los oligodendrocitos, que son las células responsables de la elaboración y mantenimiento de
la mielina, son el principal blanco del virus JC. Por lo tanto, la citólisis oligodendroglial es el principal
mecanismo patogénico en la LMP y causa desmielinización severa característica. El evento inicial en el
desarrollo de la LMP parece ser la aparición de un foco microscópico de infección oligodendroglial, a
partir del cual el virus se disemina en forma centrífuga para afectar grandes segmentos de la sustancia
blanca. Los astrocitos, lo mismo que algunos oligodendrocitos, demuestran cambios morfológicos
bizarros semejantes a los asociados con una neoplasia del SNC. Existe poca afección de la sustancia gris o
las neuronas en la LMP, y la que ocurre puede reflejar citólisis de los oligodendrocitos adyacentes, quizá
por el reclutamiento de microglia y macrófagos.29

VIRUS JC

La etiología viral de la LMP se sospechó por primera vez cuando Zu Rhein y colaboradores describieron
micrografías electrónicas con partículas parecidas a poliomavirus en el núcleo de oligodendrocitos.30 El
aislamiento viral se logró solo usando cultivos de cerebro fetal en experimentos de cocultivos, que
demostraron que el virus JC está relacionado, aunque es claramente distinto, de otros poliomavirus. Un
gran porcentaje de población adulta en los Estados Unidos (70 a 90 por ciento) tiene anticuerpos contra
virus JC, lo que indica que esta es una infección común, aunque no se han atribuido enfermedades a la
infección primaria.



La evidencia de infección diseminada y el aislamiento del virus JC de la orina de algunos pacientes
inmunosuprimidos son compatibles con la hipótesis de que la LMP representa la reactivación de un virus
ADN latente. Sin embargo, no se ha identificado el órgano 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 órganos linfoides y los riñones se consideran los candidatos más factibles porque el virus se
ha detectado en estos tejidos por medio de RCP o se ha aislado en los mismos.31,32 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 regulación de la expresión viral.33 Una
hipótesis intrigante, que puede explicar estos datos, es que el virus arquetipo es modificado por deleción
o duplicación y así es convertido en una forma neurotrópica que es transportado hacia el cerebro en las
células B infectadas.

No existe un tratamiento bien establecido para la LMP, pero enfoques experimentales han incluido
análogos de nucleósidos, 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 infección por sarampión (uno
de cada 100,000 casos). La panencefalitis progresiva por rubéola es una enfermedad semejante a la
PEES causada por este virus.

Los pacientes con PEES han sufrido una infección no complicada por sarampión, con frecuencia a menor
edad que el promedio, y desarrollan encefalitis progresiva varios años después. La PEES parece ser
causada por una mutación no común en la proteína matriz (M) del virus de sarampión nativo. Esta
mutación 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 fusión 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 vacunación con una cepa viva y atenuada de sarampión.
Sin embargo, la tasa de desarrollo es por lo menos 10 veces menor que la asociada con la infección por el
virus nativo. En los Estados Unidos, en donde la prevalencia de infecciones por sarampión es baja, los
casos de PEES son raros, incluso en años de epidemia.

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

Reconocimientos
Figura 2 Dimitry Schidlovsky.

Figura 3 Dimitry Schidlovsky. Adaptada de "The Prion Diseases" por S. Prusiner, en Scientific American
272(1):48, 1995.

Figura 4 Dr. E. Lavi, Departamento de Patología y Laboratorio de Medicina, Universidad de
Pennsylvania.
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Figuras

Figura 1 Patología de la demencia por VIH Las células gigantes multinucleadas (flechas) formadas
por la fusión de macrófagos o microglia infectados por VIH constituyen el dato más específico en la
demencia por VIH. Otros cambios patológicos (no mostrados) incluyen astrocitosis y palidez de la
mielina.



Figura 2 Patogenia de la demencia por VIH La patogenia de la demencia por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) aún es enigmática. El VIH entra al sistema nervioso central en una
etapa temprana de la infección, 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- a [FNT- a ], factor activador de plaquetas [FAP], otros mediadores inflamatorios
(v.gr., ácido araquidónico [AA]) y proteínas virales (v.gr., gp120 y tat), algunos de los cuales pueden
ser tóxicos para las células neurales (astrocitos, oligodendrocitos, neuronas). Una hipótesis sugiere
que la microglia infecta astrocitos, que a su vez infectan neuronas.



Figura 3 Propagación de las escrapie en las neuronas cerebrales La propagación de las PrP
escrapie en las neuronas del cerebro parece ocurrir por un efecto dominó sobre una membrana
interna. Una de las hipótesis preferidas sostiene que el proceso comienza ( a ) cuando una molécula
de escrapie contacta una molécula PrP normal y ( b ) induce que cambie su conformación a
escrapie. A continuación, las partículas escrapie atacan otras moléculas PrP normales ( c ). Estas
moléculas atacan a su vez a otras normales y así, hasta que el acúmulo de PrP escrapie alcanza
niveles peligrosos ( d ).

Figura 4 Enfermedad de Creutzfeld-Jakob Cambios espongiformes en el cerebro característicos de
la enfermedad de Creutzfeld-Jakob.



Figura 5 Imágenes de resonancia magnética en la leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP)
IRM en T 2 de un paciente con LMP que demuestra cambios característicos en la sustancia blanca
subcortical de la región occipitoparietal derecha (mayor intensidad). Como es típico de esta
enfermedad, las alteraciones respetan la unión sustancia gris-blanca, que corresponde al límite de
los surcos corticales.


