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"VIRUS LENTOS" Y SISTEMA NERVIOSO

Dr.Marco Antiono Soza M.

INTRODUCCION

Durante la Gltima década, no menos de 30 enfex
medades humanas se han relacionado con "infecciones vira
les lentas" como posible causa, incluyendo neoplasias p
enfermedades autoinmunes Y enfermedades congénitas. Sin

80 Central (SNC).

Por alguna raz6n desconocida, el SNC es prefe-
rentemente comprometido pPor los virus lentos (34).

Sigurdson en 1954 cred el concepto de enferme-
dades por virus lentos al estudiar algunas estidades Pro
ducidas en ovejas: maedi, visna y scrapie. Se caracteri-
Zan por un perfodo de incubacién muy largo, un curso len-
to y por afectar predominantemente un Sxgano: encéfalo en
visna y scrapie y pulmén en maedi.

En 1959 Hadlow 1lamé la atencién sobre la gran
similitud clfnica, neuropatolégica y epidemiolégica del
scrapie de las ovejas con el Kuru, una degeneracién cere
belosa subaguda. A la luz de estos hallazgos, varios ay
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tores como Gajdusek (premio Nobel de Medicina 1976 por sus
contribuciones a este tema) a la cabeza, comenzaron a mi-
rar las llamadas "enfermedades degencrativas del SNC" a =
luz del concepto de virus lentos, para lo cual se disefia -
ron una serie de experiencias novedosas. Tanto la obten -
cibn del inbculo como su infeccién deberfan ser muy rapi -
das y la observacién del animal inoculado debfia ser por
10 menos durante 5 afios (13). Raramente los virélogos ob-
servaban un animal inoculado por més de un afio.

¢ COmo las infecciones virales lentas producen
enfermedad ?

Un virus estd formado por un &cido nucleico, cu
bierto de una protefna llamada cdpside. E1 conjunto se
llama nucleocédpside en gue algunos virus est3d a su vez en
vuelto en una lipoproteina. Esta filtima es derivada de &
membrana celular de la célula infectada. La protefna ce-
lular en el punto de salida del virus es reemplazada to-
tal o parcialmente por protefna viral especifica. Asfi, a
parecen nuevas propiedades antigénicas en virus y célula.
La célula puede fusionarse con otras en el punto en que su
pared se ha alterado (sincitios).

La vaina de mielina que recubre los axones per
mitiendo una mejor propagacién del impulso nervioso, es-—
ta formada por procesos de la célula de Schwam en el Sis
tema Nervioso Periférico (SNP)o de la oligodendroglia en
SNC. En SNP una célula de Schwam forma un segmento intexr
nodal, pero en SNC un oligodendroglia forma 30-50 segmen-
tos internodales, por 1o gue la destrucciédn de una oligo=-
dendroglia resulta en una pérdida de mielina detectable.

La proteina bé&sica de la mielina es el "factor
encefalitogénico"”,el cual inyectado en condiciones espe-
ciales a animales de experimentacidn provoca una gran re
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accidén inflamatoria de la sustancia blanca asociada a deg
mielinizacién, cuadro llamado "encefalomielitis alérgica".
Esta enfermedad, es mediada por inmunidad celular, ya que

puede ser transferida de un animal a otro con linfocitoes,

Perc no con suero. La produccién de la enfermedad parece
deberse a la aparicién de autoanticuerpos anticerebro. E1

factor encefalitogénico es 6rgano especifico pero no espe
cle-especifico. Se evita la aparicién de la enfermedad si
®2 administra previamente al animal, factor encefalitogé-
nico con solucién salina. Es probable gque en esta reac-
cibén de supresién haya algin factor Ag-Ac involucrado. La
reaccidn de hipersensibilidad retardada cutdnea es la Gni
Ca que se correlaciona bien con el comienzo Y grado de la
enfermedad, lo que apoya aGin mas la posible participacién
de la inmunidad celular. :

Se han reportado anticuerpos anticerebro en va
rias enfermedades humanas como esclerosis mdltiple, Gui-
llain Barré, ELA, neuromiopatia carcinomatosa, etc., lo
cual sugiere participacién de mecanismos autoinmunes en
estas enfermedades. Este mecanismo explicaria el dafo taxr
dio del SNC después de la infeccién viral lenta.

El factor encefalitogénico puede no ser el anti
geno en todos estos casos, ya que existen muchas proteinas
Gnicas del SNC, las que a partir de una infeccién wird pue
den guedar involucradas en reacciones autoinmunes. Al par
ticipar diferentes protefnas en este proceso, se explica-
rfa la variabilidad de las lesiones observadas (29).

De esta manera, es posible que en enfermedades
desmielinizantes provocadas POr virus lentos se produzca
una sensibilizacibn del huésped contra la proteina de su
mielina,

Después de esta introduccién, analizaremos algu
nas de las enfermedades en que se ha demostrado una etio-
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logfa viral lenta, como tambié&n aguéllas en que se sospe
cha,

Ademds del scrapie, existen otras infecciones
virales crénicas en animales que contribuyen a estimular
la investigacifén en humanos. Visna eés también una infec
cién de SNC de avejas producida por un RNA, virus que se
ha podido cultivar, reproduciendo la enfermedad en anima
les sanos inoculados. La coriomeningitis linfocitaria &
las ratas sugiere la participacién activa de mecanismos
inmunolégicos en la produccién de la signologfa. En 1la en
fermedad aleuciana del visbn, se encuentran anticuerpos
IgM que indican la posible participacifén de complejos Ag
-Ac autflogos. La encefalopatfa del visén se asemeja my
cho al scrapie, tanto en su patologfa como en la falta de
respuesta humoral y celular,

Comenzaremos por 4 de estas enfermedades, agry
padas bajo la denominacién de Encefalopatfas Esponijosas
Subagudas, por su aspecto patolfgico de degeneracién neu
ronal vacuolar y gliosis. Son el scrapie y encefalopatfa
del visbn en animales y el kuru Y Creutzfeldt-Jakob en hy

manos,

Scxgp}e 3

Enfermedad de lae ovejas conocida en ciertos paf
ses de Europa desde el siglo XVIII, pensdndose que era he
reditaria hasta que en 1936 fue transmitida a animales sa
nos por inoculacién con suspensién de cerebros enfermos
(16) . Los muchos nombres con que se denomina (scrapie ,
"rida", la tremblante, etc.), reflejan algunas de las ca-
racterfsticas m&s sobresalientes de la enfermedad: tenden
cia al rasguido contra ahjetos fijos, temblor, incoordina
cibn. No todos los animales son igualmente susceptibles
Y casi no se ve en animales menores de 2 afios, lo cual po
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dria tener relacifn con la necesidad de que el perfodo
de incubacién sea largo. Hay hiperexcitabilidad fren-
te a estimulos en forma precoz, seguidos por temblor v

ataxia, trastornos visuales y rasquido permanente ( pre
sumiblemente por prurito ), llegando a perder la lana .
Hablan de que también existe compromiso sensitivo. Lo

mds llamativo suele ser la alteracién de la marcha end
sentido de la incodréinans~isdn. Puede haber signos que su-
gieren compromiso hipotaldmico como polidipsia, falta

en el control de la tomperatura e inestabilidad cardio-
vascular, La enfermedad mata en algunos meses (30).

Aungque positivamente desde 1936 sabemos que =a
enfermedad es transmisible experimentalmente, no se cong
ce hasta el momento cufl es el mecanismo natural de trang
misién. Existen algunas evidencias de que el suero o la
sangre de los animales serfa infectante, sugiriendo gue
el modo natural de transmisién sea por mordedura o a tra
v€s de algiln vector (30). Después de la inoculacién ex
perimental, el perfodo de incubacidén varfa de meses a
afios, dependiendo de la especie usada como también la via
Y la dosis. Asi como en ovejas el perfodo de incubacién
va de 2 a 5 afics, en ratas va de 4 a 6 meses. Por otra
parte, la inoculacién en visones produce una encefalopa
tfa transmisible, de caracterfsticas patolbégicas idénti
cas al scrapie.

R

Las tentativas para demostrar respuesta inmung
16gica en esta enfermedad han fracasado y los exdmenes de
sangre y LCR no demuestran alteraciones (16).

Las alteraciones patolégicas consisten fundamen
talmente en una degeneracién de neurcnas, una vacuoliza -
cidn de éstas y una reaccién astrocftica muy importante
en ausencia de signos inflamatorios como infiltracién pe-
rivascular, A la microscopfia electrénica este estado es—
ponjoso corresponde a edema y vacuolizacién predominante-
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mente en las neuronas con indemnidad de la cligodendro -
glfa. La membrana celular que rodea al citoplasma ede-
matoso estd a menudo alterada, encontréndose fragmentos
de membrana acumulados en los sitios de ruptura, En es-
tos sitios de ruptura se encuentra fusién de membranas
adyacentes. Se han encontrado partfculas de aspecto vi
ral en algunas neuronas afectadas.

Experimentos de filtracién revelan que las par
ticulas logran atravesar filtros muy pequefios (47 nano m
crones), obteniéndose proliferacidn en cultivos de teji=-
do posteriormente. Curiosamente, el virus presenta una
resistencia desusual, frente a los agentes fisicos y quf
micos como radiaciones, calor, digestién con DNA, RNA V'
tripsina,

Kuru :

Cuando la administracibn australiana se adentré
hacia las tierras altas de Nueva Guinea, sus componentes
tuvieron la oportunidad de ver algunos nativos agquejados
de "“espasmos musculares irregulares", lo cual era atribuf
do por la gente de la regifén a efecto de hechicerfa. La
enfermedad se llamaba Kuru, palabra que en el lenguaje na
tivo significaba "temblar de miedo"”. Por las caracterfs-
ticas de la regién la poblacidén se mantuvo completamente
aislada del resto del mundo hasta mediados de este siglo,
conservando una cultura comparable a la de la Edad de Pie
dra. Es la finica regién del mundo, aparentemente, donde
se da la enfermedad,

En 1954 hubo autores que la atribuyeron a mani
festaciones histéricas y s6loc en 1957 se adjudicé a pato
logfa org&nica del SNC, como "un nuevo sindrome semejante
a la pardlisis agitante" (17). Habfa algo para pensar en
determinismo genético: la ocurrencia de la enfermedad en
regiones un poco m&s aisladas s&lo en individuos genética
mente relacionados con los del centro.No se encontraron
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elementos para pensar en una etiologfa infecciosa aguda :
no habfia fiebre Pleocitosis, aumento de proteina en d LCR,
antecedente de enfermedad febril ni alteraciones neuro -
patolégicas sugerentes de infeccién. E1l encontrar casos
en pacientes que no eran canfbales, hizo desechar la posi
bilidad de gue esta fuese la Gnica forma de transmisién.

Por su mayor incidencia en mujeres que en hom -
bres, ha llegado a alterar el indice entre los sexos a
mds de 2/1. Desde 1957, mas de 2000 casos de han repor=-
tado y tcdos han muerto antes de 2 afnos. Sin embargo, la
incidencia ha disminufdo en los Gltimos afios, de tal mane
ra que en 1963 — 1966 muere s8lo el 61 % de la cantidad
que muere en 1957 - 1958 (22). En 1968 Hornabrook repor -
ta 214 pacientes afectados de Kuru, estudiades durante 2
afios. La mayoria de los pacientes eran mujures jbvenes,
habiendo s6lc 32 hombres que habian pasado la pubertad.Mu
jeres y nifios tenfan el ritual de comer visceras y encéfa
lo semi-crudos de parientes fallecidos. Las manifesta -
ciones clinicas eran bastante constantes. En promedio, la
enfermedad dura alrededor de 1 afio, con un rango que va
de 4 meses a 2 afos.

Comienza primero una alteracifn en = marcha, que
es fundamentalmente at&xica, que puede precederse o no de
cefalea y dolor en las piernas. Pronto se agrega ataxia
de extremidades y temblor. Lentamente se desarrolla di-
sartria,disfagia, movimientos involuntarios y deterioro
moderado. Con frecuencia se encuentra hipotonfa muscular
Y reflejos ostectendineos vivos. La respuesta plantar es
flexora. En general, no se encuentran trastornos sensiti
VOs ni convulsiones. El curso es en general subagudo, ter
minando los pacientes absolutamente incapacitados e incon
tinentes. La causa de muerte, habitualmente es por esca-
ras de decGbito infectadas. Los casos que los nativos a-
tribuyen a remisiones, més bien parecen corresponden a
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Ay
diagnéstico equivocado. Los e 6meh8gi o de sangre co

mo de LCR no revelan alteracio

Los cambios morfoldgicos Parecen restringirse
s6lo al SNC, MacroscSpicamente, el cerebro tiene aspecto
normal, aungue puede haber algo de atrofia frontal o cere
belosa, MicroscSpicamente se encuentra una encefalopatfa

Prometen el cerebelo, puente, talamos, ganglios basales ,
corteza cerebral y astas anteriores de la m&dula espinal,
A la ultramicroscopia se han observado cuerpos de estruc-—
tura microtubular semejantes a los observados en la en -
fermedad de Pick, Pero cuya naturaleza es atGn incierta,

Hadlow en 1959, llama 1a atencidén sobre la gran
similitud, tanto clfnica como patolSgica del Kuru con el
Scrapie de las ovejas, sugiriéndose a partir de entonces
que el Kuru pudiera ser también transmisible, Varios au
tores hicieron inoculaciones experimentales en animales

animal semjante al Kuxu, De esta manera, esta enferme -
dad se constituyé en la primera "enfermedad degenerativa”
del SNC humano transmitida experimentalmente (22). De 12
chimpancés inoculados inicialmente, todos hicieron enfer
medad parecida al Kuru, después Ge 16 a 38 meses de la
inoculacién y mueren 4 a 9 meses después del comienzo.Une
hace la enfermedad 38 meses después de inoculado.

La patologfa del SNC de los animales enferma-
dos es similar al Kuru del hombre, aunque el estado espon
Jjoso es mucho ms&s intenso. Esta mayor esponjosidad tam-
bién ocurre en el scrapie experimental, comparado con el
Scrapie natural., También se observa un acortamiento del
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perfodo de incubacifén a medida que se transmite la enfer
medad de chimpancé a chimpancé,

En monos afectados se ha encontrado una gran
cantidad de cadenas virales Propagable en cultivos de te
jido, lo que dificulta extraordinariamente la identifica
cibén del agente causal, ya que se pueden encontrar una am
Plia gama de virus en tejidos gue convencionalmente son
estériles, Sin embargo, se ha obtenido enfermedad des-
Pués de pasar el material inoculado a través de filtros &
220 nanomicrones. E] virus mantiene sus propiedades in-
fectantes después de almacenamiento a menos 70°C por va -
rics meses o después de ser sometido a 80° de temperatu-
ra por 30 minutos. Asimismo, ha sido mantenido en culti
vos de tejido de chimpancés afectados durante largo tiem
PO sin perder su virulencia para el chimpancé.

Enfermedad de Creutzfeldt Jakob -

Descrita por primera vez en 1920. Constituye una
enfermedad que afecta a Pacientes en la edad media de la
vida , caracterizada POr una demencia acompafiada de signos
Piramidales, extrapiramidales yv a veces cerebelosos., Tiene
un curso subagudo, llevando a la muerte en alrededor de 1
afio ( 30, 18, 19, 10 ). Los casos familiares son raros (31),
Pero al menos una vez se ha descrito la ocurrencia en mari
do y mujer (32). La enfermedad comienza con molestias va-
gas, consistentes en ansiedad, astenia que después de al-
gunas semanas se completa con la triada cortical, pirami -
dal y extrapiramidal. Se aprecian sacudidas miocl®nicas Yy
convulsiones. Con frecuencia Se encuentra atrofia muscu -
lar (10). Examen de Sangre y orina son habitualmente nox -
males., El EEG ests casi siempre alterado, dando paroxis -
mos de punta-onda sobre actividad de base lenta,

La varxiabilidad de los hallazgos patolégicos en-
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contrados ha motivado la diferenciacién de la enfermedad
en algunos subgrupos. Nevin (1960), presenta una serie
de casos en que la mayorfia tiene un estado esponjoso de
la corteza cerebral junto a alteraciones vasculares, pa-
ra los cuales prefiere el término de encefalopatfia espon
josa subaguda. Brownell, en otro grupo de pacientes, en
cuentra estado esponjoso sin compromiso vascular, por 1lo
cual los llama Creutzfeldt-Jakob genuinos (19).Pero Gibbs
en un mismc paciente encuentra a la bicpsia y a la necrop
sia los dos tipos de alteraciones, concluyendo gque son =a
misma enfermedad.

Los hallazgos patoléfgicos se localizan en cor-
teza cerebral, ganglios basales, t&lamo, cerebelo, tron-
cO y médula espinal. Estos consisten en un estado espon
joso de la sustancia gris asociado a intensa gliosis.Par
ticulas gue pueden corresponder a virus de variada forma
Y tamafio se han descrito, pero su significado es cuestio
nable,

En 1968 Gibbs y Gajduseck, entusiasmados por Ia
transmisién existosa a animales del Kuru, inoculan matg
rial de biopsia obtenido de enfermos con Creutzfeldt- Ja
kob en un chimpancé, el cual a los 13 meses desarrolla
una enfermedad ncurolbgica progresiva vy fatal. Hasta
1969, 6 animales habian hecho 1la enfermedad, 12 a 14 me
ses después de la inoculacién, uno de ellos con material
guardado a menos 70°C por 2 afos.

El in6culc lo obtuvieron de 4 pacientes con
Creutzfeldt-Jakob tipico. Los monos hacen un cuadro cli
nico con temblor, ataxia, mioclonfa, fasciculacién, som
nolencia, trastorno visual y demencia. Esta sintomato~-
logia progresé en 2 meses hacia 1la incapacidad total.La
Anatomfa Patolégica mostrd una encefalopatia esponjosa
mas acentuada que en los pacientes, pero muy similar a
la que se ve en el scrapie, encefalopatia del visén vy
Kuru.
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Posteriormente, en 1974 Duffy y cols. (35) re
portan el primer caso de transmisidn accidental de enfer
medad de Creutzfeldt-Jakocb de hombre a hombre por trang
Plante de cérnea, Bernoulli Y cols. (36), en 1977 pre~
sentan dos pacientes en que se desarrolla la enfermedad
2 1/2 afios respectivamente después de haber sido someti
dos a exploraciones electroencefalograficas estereotdxi-
cas mediante electrodos de plata., Estos electrodos ha-
bfan sido previamente usados en un paciente con Creutz -
feldt-Jakob demostrada Y se habfan esterilizados con al
cohol 70 % y vapor de formaldehido. Considerando 1la
edad de los pacientes ( 17 Y 23 afios: al parecer los ca
$0s de C—J m&s jbvenes que ha: habido), la posibilidad
conocida de transmisién Y 1lo inadecuadas gque resultan
las té&cnicas de esterilizacién de rutina con alcchol vy
formaldehido para factivar a virus de C-J, parece proba-
ble una inoculacién a partir del primer paciente. El1 po-
sible riesgo de transmisién quirGrgico o de contamina -
cién del personal de necropsia habfa sido sefialado ya en
1975 (36). s8lo en 1976 Gajdusek, demuestra que el agen
te causal del C-J es resistente al formaldehido (37).

Ciertos hechos recientes sugieren que Kuru vy
C~J pudieran ser la misma enfermedad, desarrollada en con
diciones ambientales Y genéticas diferentes. Un signo
que se crefa exclusivo del Kuru era la presencia en el
cerebelo de "placas kuru", que ya se han encontrado en a
lo menos 3 pacientes con C=J. Asimismo, Grabow y cols.,,
al reportar en 1976 el caso de un paciente que contrae un
C=J después de haber visitado las tierras de Nueva Gui -
fnea en que el Kuru es endémico (38).

Comparando ambas enfermedades Y pensando en gque
la probable forma de transmisién natural del Kuru es por
ingestién de cerebros de caddveres contaminados, se inveg
tig6 el hdbito de comer cerebro de cerdo en pacientes con



C=J. ©Se encontrb en un 50 % de los pacientes con C-J,el
antecedente de comer habitualmente "sesos" (34) .

Tanto el scrapie como el kuru y el Creutzfeldt.
Jakob al parecer constituyen las finicas enfermedades en
que el sistema hipotal&mico neurchip6fisis muestra una de
generacifn espontdnea (18). Varios autores opinan que bs
astrocitos serfan primariamente sensibles y dafiados y el
dafio neuronal pudiera ser secundario a éste. Para é&sto,
8€ apoyan en gque la reaccifn astrocftica en las 3 enfer
medades revisadas es mucho mayor que la pérdida neuronal.
Sin embargo, es necesario recordar que la pérdida de neu
ronas es muy diffcil de evaluar sin conteo, ya que hag
ta un 40 % de pérdida puede pasar desapercibida (18).

Pero no s6lo las encefalopatfas esponjosas en
humanos ( kuru, Creutzfeldt-Jakxob ) son producidas por vi
rus lentos. Existen otras en que el grado de comprobacién
es tambi€n satisfactorio: pPanencefalitis esclerosante sub
aguda y Leucoencefalopatfa multifocal progresiva.

Panancefalitis Esclerosante Subaguda : (SSPE)

Conocida desde hace bastante tiempo, ha recobra
do gran interé&s por los filtimos descubrimientos que se ha
hecho en cuanto a su patogenia. Para Zeeman (1) no menos
de 5 veces ha sido definida con distintos nombres. Schil
der (1924),presenta un caso como “"encefalitis periaxialis
difusa"; Bodechtel (1931),1a llama “"encefalitis difusa
con inflamacién escleronsante de la sustancia blanca he-
misférica"; Dawson (1933), POr encontrar inclusiones in-
tranmcleares a la microscopfa de luz 1la bautiza como en-
cefalitis a cuerpos de inclusién, pero curiosamente no
describe la tipica desmielinizacién ni gliosis de la sus-
tancia blanca (1). Van Bogaert (1939), la llama "leucoen
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cefalitis esclerosante subaguda". Pette y Dérxrung (1939),
impresionados por el extenso compromiso del tejido cere-
bral usan el té&rmino "panencefalitis", que es el mas acep
tado en la actualidad.

Se presenta en nifios en edad escolar {(aunque se
han descrito casos hasta los 21 afios) de preferencia de
sexo masculino y que en su mayorfa tienen el antecedente
de haber tenido sarampién en la infancia Y a una edad méas
temprana gque los nifios de una poblacidn normal (10) .

Clinicamente, se pueden distinguir 3 etapas:

1. Etapa de comienzo, que es ingidioso, afebril con dete
rioro y alteraciones mentales que conducen a un menor
rendimiento escolar en el curso de semanas o meses.,
Otra forma de comienzo es con incoordinacién motora,
dispraxia y alteraciones visuales.

2. En el cursc de semanas o meses se instala la segunda
etapa con desorientacién, ceguera y sacudidas miocls
nicas de 4 a 12 por segundo. Puede haber ‘'rigidez
pldstica y posturas anormales mantenidas como la de
decorticacién. Frente a estfmulos dolorosos se evoca
una débil respuesta de escape.

3. De lo anterior se pasa al coma con hipertonfa muscu -
lar mantenida y alteraciones vegetativas,

El conjunto de etapas puede durar meses a afios,
siendo las infecciones intercurrentes la causa de muerte.
El LCR puede ser normal o mostrar leve aumento de protei
nas y cé&lulas, En etapas 2 y 3 es habitual encontrar um
curva de oro coloidal de tipo parético. Puede haber un
aumento acentuado de la IgG en LCR,que al no ser constan
te aconseja hacer el examen en varios momentos de la evo-
lucidn,
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¢ Qué se sabe en cuanto a etiologfia??

El primer paso partié de la Anatomfa Patolbgica
con Dawson (1934), quien encuentra en un paciente cuerpos
de inclusidén dentro de los nficleos de neuronas y glfia jupn
to a inflamacién perivascular, lo que le hace plantear la
hipbtesis viral. Asemeja las partficulas a las gue se ven
en encefalitis por herpes simple, zona y varicela. Inocu-
16 suspensién de cerebro a varios animales, observindolos
durante 6 meses, sin gque ninguno cayera enfermo (4).

Posteriormente, otros autores encuentran eviden
cias circunstanciales que relacionan la Panencefalitis es
clerosante subaguda con virus hepatitis infecciosa, post
vaccinal coxsaqui y polio atenuado.

Por otra parte, Bouteille demostrd mediante mi-
croscopia electrénica la presencia de nficleos cépsides in
distinguibles de las del virus sarampi®n, en cerebro de
pacientes afectados con panencefalitis.

Pero en 1967, Connolly (2) y cols., estudian 3
pacientes con SSPE de los cuales 2 no tienen anteceden -
tes de contacto con virus sarampién y encuentran niveles
elevados de anticuerpos antivirus sarampién. Incluso, en
uno de los pacientes, los titulos de anticuerpos aumenta-
ron 16 veces durante el curso de la enfermedad, Este au-
mento no se acompafié de elevacién de gama globulina sé&ri
cas inespecificas.

Este mismo autor (2) y otros posteriormente (3),
realizaron tinciones especificas con Ac antisarampién max
cados con fluoresceina. Encontraron en varios pacientes
(3 y 6 respectivamente) una muy buena correlacién entre la
ubicacifn del antfigeno y las inclusiones demostrables a la
microscopia,
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Lennette usl también Ac fluorescente antivirus

distemper, no obteniendo tincidn, con lo cual cree des =-
cartar la participacién de este agente tan parecido al wvi
rus sarampifén en la patogenia de la SSPE.

Pero esta respuesta tenfa algunas caracterfsti=-

cas especiales:

1.

Era una respuesta hiperinmune, en el sentido de que
era mucho mds importante que la gue se verfa asocia-
da a una infeccién aguda por virus sarampién, siendo
solamente comparable a la que se obticne de animales
experimentalmente hiperinmunes (4). Esto hizo pen -
sar a Adels y Gajdusek que .1la estimulacidn antigéni-
ca debia ser lenta y contfinua, abriendo 1a posibili-
dad de que también participen mecanismos autoinmunes
asociados.

Es frecuente encontrar niveles de anticuerpos en LCR
superiorxes a los esperables para determinados valcres
de anticuerpos séricos (3) (por un sélo aumento . de
permeabilidad de la barrera hemato-encefdlica). Este
hecho induce a pensar que los Ac antivirus sarampidn
serfan producidos en el cerebro mismo. Esto esti de
acuerdo con los trabajos de Cutler (7). quien al estu
diar la transferencia de IgG entre plasma y ICR en 2
Pacientes con SSPE cree demostrar que existe sintesis
de anticuerpos en el SNC de estos pacientes. Esto po
dria resultar de una infeccién viral relativamente
restringida al encéfalo que estimula la migracidén de
células plasmdticas hacia 61 y la produccibén de Ac
contra el virus,

Aunque los pacientes con SSPE han tenido sarampién pme
viamente, © al menos han sido vacunados, la presencia
de anticuerpos no es anamnéstica. Berman y cols. (6)



-~ estudiaron una poblacién de 46 nifios durante los sie
te afios siguientes a un brote de sarampidn. Compa -
ran los titulos de Ac de estos nifios con los de un
paciente con SSPE, encontrando en este Gltimo valo -
res muchos mds elevados que cualquiera de los 46 con
troles.

El paso gue seguia en forma obligada era tratar
de aislar el virus. El fracaso sucesivo de los intentos
de diversos investigadores en este sentido, podrfa deber
se a que el virus existfia en forma latente o defectuoso
© bien que coexistia con algfin factor inhibidor, como anti
cuerpos, o al interferon (4). Los anticuerpos al actuar
durante largo tiempo podrian alterar el virus transformdan
dolo en no infectante para otras c€lulas.

En 1969 varios autores (11) obtienen propagacSn
del virus in vitro en células cerebrales provenientes de-
pacientes con SSPE. En estos cultivos se encontrd antige
nos de virus sarampién y nGcleo cépsides virales. E1 mis
mo afio Payne (11) logra cultivar y subcultivar hasta 19
veces cé&lulas cerebrales de un pPaciente con SSPE, vya sea
s6lo o en co-cultivos de estas c&lulas cerebrales con cé
lulas de rifi6én de mono. Los subcultivos mostraron +inddn
especifica con inmunofluorescencia. Someten los cultivos
a centrifugacién y filtracién, obteniendo un filtrado con
capacidad infectante, ya que al inocularlo en cultivos de
tejido producia alteraciones iguales a las de los culti -
vos infectados originales. La naturaleza del material in
fectante se demostr® mediante sueros especificos.

Katz y cols. (12), tuvieron éxito por primera
vez en producir en forma seriada una encefalitis subaguda
en hurones, a guien inyectaron por via intracerebral, te-
jido cerebral humano infectado con SSPE. E1 agente infegc
tante fue mantenido después de pasajes sucesivos entre es
tos animales, mostrando un compromiso del SNC.
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También han sido infectados, experimentalmente
perros, hamsters, corderos y terneros (12).Estos 2 ulti-
mos hacen 1 cuadro de sacudidas miocldnicas, ataxia,dis
minucién de la irritabilidad y ceguera, sélo si se infec
tan con material proveniente de cultivos de paciente con
SSPE y no si se usa virus sarampién o distemper directa-
mente.

Queda de esta manera demostrado en forma feha-—
ciente gue el virus sarampién tiene participacién en la
SSPE. Sin embargo, guedan hechos por aclarar. No ‘se ex
Plica afin por gqué un mismo virus puede producir una en -
fermedad aguda, como la encefalitis sarampionosa y dra de
curso tan arrastrado como la SSPE. Pero Adams I.M. (5 )
piensa gue las diferencias morfolSgicas son mds aparen -
tes que reales, ya que encuentra inclusiones intranucle
ares también en pacientes con encefalitis sarampionosa,

La enfermedad (SSPE) cae dentro de la denomina
cibén de enfermedad por virus lentos: enfermedad subagu-
da o crbnica con perfodo de incubacién largo. Para algu
nos (B8) esto se explicarfa porque en pacientes con SSPE
hay una falla en la complementacién de la armazdén viral,
cosa gue no sucede en casos de encefalitis sarampionosa.

Finalmente no estd demostrado o descartada la
participacidn concomitante de otros virus gue han surgi-
do recientemente (8), como tampoco la eventual influencia
de elementos de autoinmunidad,

Leucocencefalopatfa Multifocal Progresiva: (LMP)

Es una enfermedad desmielinizante subaguda del
encéfalo, generalmente asociada a alguna enfermedad del
sistema retfculo endotelial, en gue la respuesta inmuno-
18gica puede estar comprometida. La enfermedad de base,



en la mayorfia de los casos, puede ser un proceso linfoprg
liferativo (leucemia linfatica, Hodgkin, etc.), mielo pro
liferativo (leucemia mieloide aguda o crénica, policite -
mia vera) o granulomatoso (sarcoidosis, tuberculosis). O
casionalmente (4 casos descritos hasta 1970), la enfermeg
dad se presenta en forma aislada (34, 21) . Habitualmente,
la enfermedad sistémica ha estado pPresente por un tiempo
prolongado antes de iniciarse el cuadro neuroldgico.

Se ve practicamente s6lo en adultos con mayor in
cidencia entre 50 y 60 afios y mi&s en hombres que en muje-
res. El curso puede ser variable, pero en general transcu
rren 2 a 6 meses desde el comienzo de los sintomas hasta
la muerte.

No existe un cuadro clfnico especifico de la IMP.
Este varfa segfin la localizacifn preferente de las lesio -
nes. Con mayor frecuencia se inicia con trastornos de per—
sonalidad, paresia de una extremidad o de un hemicuerpo ,
disartria, alteraciones visuales. Tanto los signos de tron
€0 cerebral como los cerebelosos son raros. Pueden haber
ocasionalmente movimientos anormales (coreoatetbsicos) o
un sindrome parkinsoniano. La mé&dula espinal también pue
de afectarse, dando un cuadro de mielitis transversa.

Los exd3menes de sangre y LCR no demuestran alte
raciones. El1 EEG, aungue siendo inespecifico, ayuda al de
mostrar signos de compromiso encefflico difuso por lenti-
tud con grado variable de asimetria (21) . La patologia
nos demuestra mGltiples &reas de desmieclinizacién, en es-
Pecial en hemisferios cerebrales, con grado variable de -}
filtracifn perivascular. Hay una hiperplasia de astroci-
£os que tienen forma anormales parecidos a una célula neg
Plasica. En oligodendrocitos afectados se encuentra casi
siempre inclusiones intranucleares,
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En 1965 varios autores han identificado los cuerpos
de inclusién como compuestos de particulas virales, con
caracteristicas morfolbgicas iguales a los virus papova
Y en especial al palioma SV 40, que es un subgrupo del
palioma. Padgett aislé el "I.C. virus" en ecultivo de cé
lulas cerebrales fetales, manteniéndole durante un perio
do prolongado. Este virus no parece relacionado con los
previamente reconocidos del grupo polioma. Pero en 1972,
Wiener y cols., (24) encuentran 2 cadenas virales simila
res al S.V. 40 en 2 pacientes con LMP que logran mantener
en cultivos de tejidos., E1 que sean aglutinables con an-
ticuerpos anti §.V. 40 como los estudios hechos con anti-
cuerpos fluorescentes, los relacionan estrechamente a e —
te virus (28). Llama la atencién que el virus S,.V.40 pre
senta una marcada tendencia a producir variados sarcomas
Y carcinomas en animales de experimentacién (21,9). En
IMP hay astrocitos gigantes con nficleos gue tienen un ng
mero excesivo de cromosomas y mitosis anormales, dando asg
pecto de cé&lulas neopldsicas (21). Por otra parte, se ha
demostrado un estado de menor capacidad de respuesta inmu
nolégica en pacientes con LMP.

En resumen, la IMP se ha constitufdo en la Gnica en
fermedad en que parece estar demostrada la presencia de
infeccién viral en 1la oligodendroglfa y en que el mecanis
mo de la desmielinizacién parece evidente: la destrucddn
de la oligodendroglia trae como consecuencia la desmielini
zacibn (ver introduccién).

Finalmente, existe un grupc de enfermedades crénicas
del SNC, en que hasta el momento sé&lo existe sospecha de
infeccién viral lenta, faltando un grado variable de evi-
dencias, para obtener la comprobacibén., Aguf estédn la es-
clexosis mGltiple, ELA, Guillain Barré, enfermedad de Pick
Alzheimer y demencia parkinsoniana entre otras,
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Esclerosis Mdltiple : (EM)

El mayor estfmulo para estudiar la posibilidad
de gue sea provocada por un virus, nacié de estudios epi
demiclbgicos que la sugieren relacionada a exposicién
temprana en la vida (28). Es asf como el riesgo que tig
ne una persona original de regiones con mayor incidencia
de EM de enfermar, se mantiene si se va a vivir a una re
gién con baja incidencia de EM después de la adolescen-
cia. Tanto un perfodo de incubacién largo como un curso
con remisiones no ateftan contra 1a posibilidad viral (ej.
herpes labial).

Un grupo de autores (28) inoculé oveijas prove-
nientes de zonas en que el scrapie es endémico con teji-
do de un paciente con EM, obteniendo scrapie, Gibbs de
inoculacién en monos, no obtiene enfermedad, lo gque tam-
POco constituye un serio escollo, ya que tanto los in6cu-
los de IMP como SSPE tampoco han enfermado a monos.

Varios laboratorios (alrededor de 20) (25, 27)
han reportado gque en pacientes con EM se encuentra en
forma casi constante tftulos elevados de AC antisarampién
en forma leve, pero significativa. Ademé&s los pacientes
tienen aumento de g.globulina en ICR. Field en 1972 (28)
cree encontrar nficleo cdpsides como los de 10s mixovirus
en @strocitos de un caso de EM.

Field (27), estudiando nifios con sarampidén, en
cuentra que sus linfocitos presentan un aumento de reac=-
tividad frente al factor encefalitogénico, lo cual se man
tiene por alrededor de 7 semanas. Piensa que si se supo-
®€ que en EM hay un virus presente por mucho tiempo, &ste
podria aumentar la reactividad de los linfocitos frente a
factor encefalitogénico, desencadenando un ataque autoin-
=une contra la propia mielina,
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Chou (34) hace una interesante comparacidén. Su
giere que como en lues, 1la encefalitis sarampionosa, SSPE
Y EM pueden ser consideradas como infeccibn por virus sa
rampidn primaria, secundaria Y terciaria respectivamente
( Tabla N° 1 ).

En la actualidad, parece razonable especular
gue muchas otras de las "enfermedades degenerativas del
SNC., como esclerosis lateral amiotré6fica, enfermedad de
Parkinson, demencias de pick y Alzheimer y muchas otras,
Pueden ser causadas por eiﬁoa llamados "virus lentos".
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