REVISTA DE NEURO - PSIQUIATRIA

Lima, Perd Marzo, 1988 T. LL. N2 1

Revista de Neuro-Psiquiatria, 51; 1-16, 1988

ENFERMEDADES NEUROLOGICAS CRONICAS
DE ORIGEN VIRAL

Por LUIS TRELLES*

RESUMEN

A fines de 1988 se conmemora el centenario de la fundacion del Instituto
Pasteur. En homenaje a este gran investigador frencés el autor hace una revisién
de la patologia viral crénica. Se examina, a la luz de los mds recientes datos
bibliogrdficos, las enfermedades virales de evolucion lenta. Entre ellas la panence-
falitis esclerosante subaguda, la mielopatia asociada ol HTLV-I, el complejo de-
mencial del SIDA v las encefalopatias espongiformes,

SUMMARY

In homage to the centennial of the Pasteur Institute the euthor makes an
up to date revision of the chronic viral infections of the nervous system. Special
emphasis in given on subacute sclerosing panencephalitis, retroviral infections
and spongiferm encephalopaties,

ParaBras-cLAVE: Patologia viral del SNC, virus lentos, SIDA, panencefalitis
esclerosante subaguda, encefalopatias espongiformes.

KEY worbps : Chronic viral infectiones of CNS, slow virus, AIDS, subacute
scleresing penencephalitis, spongiform encephalopathies.

* Profesor Asociade de Neurologia, Universidad Peruana Cayetano Heredia, Imstituto Nacional
de Ciencias Neurologicas.



2 L. TRELLES

A fines de 1988 se conmemora el centenario de la fundaeion del Instituto
“Pasteur”, creado por suscripcion piiblica en homenaje a Luis Pasteun. Casi
habian transcurride 100 afios desde la introduccién de la vacuna por JENNER a
fines del siglo XVIII.

Aunque son muchos los investigadores que han contribuide al progrezo
de la medicina en el campo de la infeccién, quisiera que el lector me permitiese
mencionar aqui, s6lo a estos dos grandes cientificos, para recordar a todos aquellos
que han intervenido en la lucha contra las enfermedades infecciosas. En los afios
60 estaba sélidamente anclada la idea que pronto las erradicariamos (le que
sparentemente ha ocurrido con la viruela) o que por lo menes lus controlariamos.

El primer traspié en estec hermoso “edificio”, vino en 1966, con la trans-
misién al mono de una enfermedad neurolégica degenerativa: el Kuru (Gaipusek,
et al') y poco tiempo después con la de la demencia de Creutzfeldt-Jakob (Giss,
et al?) por el mismo grupo de investigadores. El munde, por lo menos el no
especializado, vio con asombro que enfermedades, supuestamente degenerativas,
eran transmisibles y que su agente causal no podia identificarse (lo que no se
ha hecho hasta ahora), generalizindose el término poco feliz de virus lentc. En rea-
lidad, estos hallazgos no hacian mdis que confirmar el concepto de infecciones
lentas, propuesto en 1954 por el islandés Bjorn Sicurpsson .

En los anos 70 se consideraba las infecciones lentas virales, interesantes
desde un punto de vista biclogico, pero no muy importantes desde el punto de
vista sanitarista, pues eran raras. Este estado de cosas ha cambiade con la des-
cripeion del SIDA (ver para la cronologia de las investigacienes GaLLo y Mon-
TAGNIER, 1987 %) y el hallazge de una serie de retrovirus humanos, responsables
de enfermedades erdnicas. Estas enfermedades estan en vias de convertirse en
uno de los mas grandes flagelos a los que se ha enfrentado el hombre. Asi, a dos
siglos de JENNER, a uno de Pasteur y a medio de FrL.EmMING, nos enfrentamos
nuevamente a microorganismos, frente a los que nos sentimos desamparados,

DEFINICIONES

Como senala R. JounsoN (1982°) es necesario distinguir entre una en-
fermedad crénica y una infeccién cromica. La secuela de una poliomielitis o de
una infeceién aguda fetal (rubeola por ejemplo) es una enfermedad cronica, pero
no una infeccién cronica. Inversamente hay infececiones persisientes que se pro-
ducen sin que ocurra una enfermedad, lo que puede suceder en algunas infec-
elones por retrovirus, por adenovirus o por ¢l virus de la hepatitis. Por otro lado
una enfermedad cronica puede estar asociada a una infeccidn crénica; los sin.
tomas se incrementan poco a poce por dos mecanismos: sea por un aumento
de la cantidad del virus y su difusion; sea por la recrudescencia intermitente del
virus que provoca una acumulacidn de lesiones que simula una enfermedad pro-

gresiva.



ENFERMEDADES NEUROLOGICAS DE ORIGEN VIRAL 3

El término infeccién lenta fue introducido en 1954 por Sicurbsson. Sus
estudios en enfermedades del carnero, fundamentalmente el scrapie y el visna, lo
llevaron a formular el concepto de infecciones lentas “‘como el de procesos patols-
gicos progresivos, causados por un agente que permanece clinicamente silencioso
durante un largo periodo de incubacién, de meses o afios y luego produce una
enfermedad crénica que evoluciona lentamente y termina usualmente en una
afeccion seria o en la muerte”.

El scrapie es una enfermedad erénica de la oveja que afecta la sustancia
gris del encéfalo, principalmente el cerchelo, los micleos ponto-bulbares, el me-
sencéfalo y el diencéfalo. Se caracteriza por una pérdida de neuronas, una gliosis
y una vacuolizacién (Brck et al. 1964 ¢} a las que se suma el depdsito de unas
fibrillas llamadas fibrillas ascciadas al scrapie (MERrz et al., 19817). No se
encuentran signos inflamatorios clinicos o patologicos. El visna es también una
afeccion de los ovinos. Contrariamente al scrapie, es una alteracién inflamatoria
que afecta al cerebro, en el que se produce una desmielinizacion (Jomnson,
1982). Como el scrapie, es cronica. Ambas entidades representan los dos tipos
de infecciones lentas conocidas ¥ a las que se agrupa en aquellas debidas a agentes
convencionales (de las que el visna es el prototipo)} y en aquellas debidas a agentes
no convencionales (de las que el scrapie es el prototipo). Las primeras, son cau-
sadas por virus que producen en el laboratorio infecciones citopaticas agudas.
Se trata del virus del sarampion, agente etiolégico de las panencefalitis esclerosante
subaguda; del virus de la rubeola, responsable de la panencefalitis progresiva de
Ia rubeola y de los virus papova (sobretodo el JC), que causan la leucoencefalo-
patia multifocal progresiva. Junio a estos virus deben incluirse dos retrovirus:
el HTLV.I, agente etiolégico de la paraparesia espastica tropical y el HIV, retro-
virus responsable del SIDA, cuyo material genético ticne una importante cantidad
de secuencias homélogas con el virus del visna (GoNpa et al., 1985 °, CHIU et al.,
1985 % Ho et al.,, 1987 19),

Las infecciones lentas debidas a agentes no convencionales son similares
al scrapie, tanto desde el punto de vista anatomopatolégico (aspecto degenerativo),
como por el hecho que a pesar de ser transmisibles, hasta ahora ne se ha podido
aislar su agente causal. En el hombre, estdn representadas por el Kuru, la enfer-
medad de Creutzfeldi-fakob y el sindrome de Gerstmann-Straussler.

Antes de describir estos dos grupos de enfermedades recordaremos hreve-
mente las infecciones virales que producen lesiones encefalicas fetales,

ENFERMEDADES NEUROLOGICAS CRONICAS CAUSADAS POR INFECCIONES AGUDAS
DEL FETQ O DEL RECIEN NACIDO

Una serie de virus, aunque sélo nos referiremos al de la rubeola y al cito-
megalovirus, son capaces de producir alteraciones en el feto. Los mecanismos son
diversos: infeccién de la placenta, encefalitis fetal, dafic cromoesomico, infeecion
selectiva de nna poblacion neuronal.
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EL SINDROME CONGENITO DE LA RUBEOLA

Se produce habitualmente por infeccion del embrién durante ¢l primer tri-
mestre del embarazo. Desde el punte de vista neurolégico causa umna encefalitis,
que conduce a una microcefalia, con retardo mental, déficit motor, a veces autisme.
Se asocian cataratas, micro-oftalmia, sordera, malformaciones cardiacas, coriore-
tinitis, glaucoma,

EL CITOMEGALOVIRUS

El virus de inclusién citomegalica es la causa mas eomin de infeccion
fetal. Apoximadamente 19 de los nacidos muestra evidencia de infeccién por el
virus. De ellos menos del 5% desarrolla la enfermedad de inclusion citomegilica
clisica, pero un 209 presentan sordera o debilidad mental (Jounson, 1982) .

INFECCIONES LENTAS CAUSADAS POR VIRUS CONVENCIONALES
LA PANENCEFALITIS ESCLEROSANTE SUBAGUDA

Esta enfermedad ha sido descrita por diferentes autores, bajo distintos
nombres: Dawsor, (1934 ): encefalitis subaguda de inclusién; PeTTE y Donine,
(1939 12}, panencefalitis nodular; vAN BocaerT, (1945 ®): Ieucoenccfalitis escle-
rosante subaguda. BREENFIELD. en 1950 14, demostré que representaba una sola
entidad, para la que se ha reservado un nombre derivado de las descripciones cla-
sicas: Panencefalitis Esclerosante Subaguda (PES}).

1) Etiologia

La enfermedad es causada por el virus del sarampion, como se ha podido
comprobar luego de numerosos estudios. BouTEILLE y col. (1965 %) demostraron
la presencia de particulas virales semejantes al virus del sarampion en las células
nerviosas y en la glia de los enfermos. ConNoLLY et al. (1967 ¢) pusieron en
evidencia una gran elevacién de anticuerpos, séricos y licuorales, contra el virus
del sarampién en los pacientes con PES. Finalmente, varios grupos de investiga-
dores (HoaTa-Barmosa et al., 1969 7; PAYNE et al.,, 1969 ¥} fueron capaces de
recuperar el virus del sarampién, empleando ¢l cocultive de células cerebrales
con celulas permisivas.

Se pude demostrar asi que la panencefalitis esclerosante subaguda se pre-
sentaba como una rara eomplicacion (1 en 1 millén) de un sarampion totalmente
banal, que habia sobrevenido varies aiios antes y del que el paciente habia curado.
La 1inica particularidad era estadistica: los pacientes con PES habian enfermado
de sarampion a una edad mds joven que los que no desarrollan la complicacién.
La edad del paciente, el indcuclo viral y tal vez una supresién inmune transitoria
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en el momento de la infeccién son factores imporiantes en el desarrollo posterior
de la enfermedad (GrirriTH, 1985 %),

El hallazgo del virus permitié su estudio exhaustivo. Se pudo asi mostrar
que sus caracteristicas ultraestructurales son similares a las del virus del saram-
pién. Sin embargo, el virus de la PES no produce una de las proteinas del virus
normal: la proteina M (matriz). En efecto, los pacientes con la enfermedad no
crean anticuerpos contra esta proteina (mientras que los anticuerpos conira las
otras proteinas virales si estin presentes) y los estudios en el cerebro de pacientes
afectos de PES muestra la ausencia de la proteina M. Investigaciones recientes
han mostrado que la ausencia de la proteina M obedeceria a varios mecanismos.
El mas frecuente parece ser la produccién de un ARN m, para la proteina M,
defectuoso, que no puede ser traducide (Carrer et al., 1983 ®). En otros casos
e ha encontrado que el ARN m es traducido, pero que la proteina M que se forma
es muy inestable, lo que conduce a su rapida degradacién postraduccién ( SHEPPARD
et al., 1985 ). Ambos mecanismos se deben a probables mutaciones en el gen
que codifica para la proteina M (SHEPPARD y cols., 1985). Esta proteina es indis-
pensable para el ensamblaje del virus. Sin ella, las diferentes partes del virus no
pueden ser integradas y el virus no puede germinar y salir de la célula produciendo
su lisis. Por lo tanto permanece en el interior de la célula, expresando pocos anti-
genos y transmitiéndose lentamente de neurona en neurona. En efecto en condi-
ciones normales el virus del sarampién se multiplica explotando el aparato meta-
bélico celular, de tal manera que las nucleocapsides se acumulan en el citoplasma
alineandose debajo de la membrana celular. Las glucoproteinas, que forman parte
de la membrang viral (que rodea a la nuecleoeipside), se disponen por fuera alre-
dedor de la nucleocapeide. La proteina M es indispensable para que las glucopro-
teinas se inserten en la nucleocapside, formandose el viricide normal. Los virioides
salen de la ¢élula por exocitocis (gemacién) y la célula se lisa. La ausencia de
proteina M en el “mutante de la PES” no permite el ensamblaje y la gemacidn,
por lo que no hay lisis celular, ni salida del virus fuera de la neurona (el virus
acumulindose lentamente y trasmitiéndose de célula a célula). No se sabe que
es lo que condiciona la mutacion aunque varias hipétesis se han adelantado. Una
primera posibilidad es que el virus penetre en el cerebro, en el curso de un saram-
pién banal con excepcién de la juventud del enfermo. En ¢él, las condiciones de
replicacién viral no son buenas produciéndose una restriccién de la sintesis de
proteinas virales, particularmente de la proteina M, lo que favorece la persis-
tencia de una infeceion crénica, Una alternativa a esta hipétesis es aquella que
propone que la mutacién del virus se produce favorecida por una alteracién in-
munitaria que no lo puede erradicar. A favor de esta hipotesis se halla el hallazgo
de FouRNIER et al., (1985 %), quienes han encontrado en los pacientes con PES
una enorme cantidad de linfocitos eirculantes (70 a 90%) que contienen el ARN
del virus del sarampion. Los controles, representados por adultes y nifios seroposi-
tivos, silo tenian entre el 0.5 al 10% de linfocitos portadores del ARN viral.
Para los autores mencionados la presencia del virus en las eélulas menonucleadas
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circulantes esta estrechamente relacionada con la infeccion del sistema nervioso
central.

2) El cuadro clinico y anatomopasolégico

El PES es una enfermedad del nifio. En efecto, el 70% de los casos sobre-
viven antes de los 11 afios y el 90% antes de los 17 afios. El cuadre clinico evo-
luciona en varios estadios: comienza por alteraciones del comportamiento y una
disminucién del rendimiento intelectual, visible en los logros escolares. Sigue una
fase caracterizada por la presencia de mioclonias, responsables de una torpeza
manual y de caidas, instalandese lentamente un sindrome piramidal, una espas-
ticidad, movimientos anormales y crisis convulsivas. La fase terminal esta repre-
sentada por un estado de coma con rigidez de descerebracién y alteraciones del
tronco cerebral.

Los exdmenes auxiliares ponen en evidencia: una elevacién de los anti-
cuerpos contra el sarampion en la sangre y en el LCR. Este iiltimo muesira una
ausencia de células, pero un ineremento desmesurado de las inmunoglobulinas G,
con una distribucién oligoclonal. EI EEG es caracteristico.

El examen histopatologico arroja una desmielinizacién inflamatoria de
teda la sustancia blanca, con gliosis y presencia de inclusiones intracelulares en
las neuronas, que se encuentran disminuidas en niimero (BrowNELL ¥ ToMmLINSON,
1984 #) .

3) Tratamienio

No existe un tratamiento de la enfermedad, siende Io mis efectivo la
prevencion del sarampidén por Ia vacuna atenuada. En efecto, luego de la vacuna-
cién, la incidencia de PES es 9 veces menor que después de la infeccién natural.

LA ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB

Desde el estudio pionero de GREGG (1941 *) se sabe que la rubeola puede
producir una infeccién intrauterina, con persistencia del virus durante los pri-
meros afios de vida. Entre los afios 1974 y 1975 se identificaron casos de una
encefalitis crénica, que surgia muchos afios después de una infeccion por el virus
de la rubeola, habitualmente cengénita (Leson y Lyow 1974 %; TowNssnD
et al,, 1975 %), En 1975 CrrMER ct al., ¥ aislaron el virus de la rubeola del
cerebro de uno de éstos pacientes.

1) Cuadro clinico y neuropatologia

La enfermedad comienza en la segunda década, en nifos que han sufrido
una rubeola congénita, de la que guardan estigmas. Raramente apavece en per-



ENFERMEDADES NEUROLOGICAS DE ORIGEN YIRAL 7

sonas que tuvieron la infeccién después del nacimiento. Lentamente se instala
un deterioro intelectual, ataxia y crisis convulsivas. La muerte sobreviene en un
franco cuadro demencial.

Los exdmenes auxiliares en sangre y en el LCR son positivos para la
rubeola. La electroforesis del LCR muestra un aumento oligoclonal de las inmu-
noglobulinas G. El EEG es anormal, pero ne se encuentra las ondas caracte-
risticas de la PES.

El examen histopatologico muestra: la presencia de infilirados inflama-
torios perivasculares de células redondas, depésitos de material PAS positivo al-
rededor de los vasos y pérdida de neuronas, sobre todo en el cerebelo.

Se desconcce la razon de la persistencia del virus en algunos cerebros
durante tantos afios y més ain la causa de su reactivacién. Diversas hipotesis
se han esgrimido, pero ninguna parece satisfactoria. La enfermedad no tiene

tratamiento,
LA LEUCOGENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA

Es una enfermedad desmielinizante del sisterna nervioso central, que se
presenta en personas que sufren una depresién inmunitaria. Habitualmente surge
como la complicacién de un linfoma, de una leucemia linfocitica crénica, de un
mieloma maltiple, de una tuberculosis, de una sarcoidosis, del SIDA o en el
curso de un tratamiento inmunodepresor.

El cuadro clinico consiste en una demencia de instalacion progresiva,
con alteraciones visuales de origen cortical, ataxia, espasticidad y alteraciones
sensitivas, El examen neuropatologico muestra: focos de desmielinizacién, rodea-
dos de oligodendrocitos agrandados y que contienen inclusiones intranucleares.
En las areas de desmielinizacién se encuentran astrocitos gigantes y distorsiona-
dos. ZuRHEIN y CHoU # en 1964, demostraron que los oligodendrocitos contienen
particulas de virus papova, el que desde entonces ha sido aislado de los cerebros
afectados por la enfermedad. Los papova virus son microorganismos con una alta
potencialidad endégena, demostrada en numerosas especies animales. La sub.
familia més conocida es la de los papiloma, responsables de las verrugas. La
leucoencefalopatia multifocal progresiva es causada por la subfamilia de los po-
lioma, entre los que el mas frecuente es el virus JC. Estos virus son oportunistas
e infectan el sistema nervioso de personas inmunodeprimidas. Producen una in-
feccion de los oligodendrocitos, lo que conlleva una desmielinizacién (pues es
Ia célula formadora de la mielina central) y transformaciones en los astrocitos,
que adquieren un aspecto monstruoso.

El interés de la enfermedad es sobre todo biologico y experimental, en el
sentido que es la primera enfermedad desmielinizante humana causada per un
virus. Ofrece, junto con el visne en los animales, la oportunidad de suponer que
la esclerosis en placas pueda tener un origen viral. En efecto, la esclerosis en
placas es una enfermedad desmielinizante, muy frecuente en los paises desarro-
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llados (Europa y EE.UU.), cuya causa desafia hasta ahora a los investigadores.
Desde el descubrimiento de las infecciones lentas y de sus agentes etiolégicos
varias veces se les ha atribuido un rol en ella,

INFECCIONES CRONICAS DEBIDAS A RETROVIRUS

Hasta hace unos afios los retrovirus constituian un grupo de virus ARN
parasitos del animal de gran importancia biolégica y molecular, pero que repre-
sentaban una rareza para el mundo médico. En los afios 70 (BaLTIMORE, 1970 %;
Temin y Mizurani, 1970 %) se habia reconocide que los virus Ilarmados virus
de la leucemia, del ARN al ADN, lo que era posible gracias a la presencia de
una enzima, la transcriptasa reversa, que transforma el ARN en ADN. El ADN
asi formado es incorporade al material penético de Ia célula parasitada, desde
donde dirige la transcripeion de ARN mensajeros, que producen las proteinas
virales. Estas infecciones son habitualmente cronicas y probablemente pueden
permanecer latentes en muchos individues (el ADN viral incorporado al ADN
celular puede permanecer silencioso en un estado llamado provirus). El wvisna,
que constituye en el animal el prototlipo de una de las formas de infeccién lenta
del sisterna nervioso central, es un retrovirus. Este sélo hecho bastaba para pre-
ver su importancia. Pero nadie a mediados de los afios 70 podia imaginar el
revuelo que iban a provocar en el mundo.

GaLLo et al. en 1978 (Woneg-StasL, F. y Garro, R., 19853 GarLro R.,
1986 ) describian el primer retrovirus humano, con un tropismo positivo para
los linfocitos T. Actualmente se le conoce con el ncmbre de HTLV-I y se sabe
que produce una leucemia: la leucemia/linfoma T del adulto. Muy reciente-
mente se lo ha asociado a una enfermedad neuroldgica crénica: la paraparesia
espéstica tropical (VERNANT et al., 1985 *; OsamE et al., 1986 *) y es por esta
razén que Jo estudiamos aqui.

El segundo retrovirus humano cue nos interesa ha sido llamado de dife-
rentes maneras: Lav, HTLV.III, HIV (Barre-Sinous: et al., 1983 ¥, Garro, R.
1987 %), Es el agente etiologico del SIDA, enfermedad en el curso de
la cual se desarrolla con mucha frecuencia una enccefalopatia de evolucidn
progresiva. (Para una revision de la literatura ver TreLLes, L. 1987 ¥), En
estos pacientes se puede aislar el virus del cerehro (PAMAROLE-SUNE et al.,
1987 ¥; GenpeELMAN et al., 1988 ¥),

En realidad existen dos grandes grupos de retrovirus humanos { BroDER,
1988 ). Al primer grupo pertenecen el HTLV.I, el HTLV-II (que no ha sido
todavia asociado a ninguna enfermedad), el HTLV-V (relacionado con la micosis
fungoides Tac negativa). Estos virus producen transformaciones en los linfo-
citos {por lo que deben de clasificarse como oncovirus). El segundo grupo esta
representado por el HIV.I, causa del SIDA y el HIV.II, agente etioldgico de una
enfermedad inmunodeficiente menos grave. Este segundo grupo pertenece pro-
bablemente a la subfamilia de los lentivirus, a la que también pertenece el
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virus del visna. Recientemente se ha poedido demostrar, por el anilisi de la
secuencia de los nucledtidos del gen viral, que el virus del visna y el HIV.I
guardan similitudes. Como veremos mds adelante, se ha preiendide encentrar
semejanzas entre un putative agente del scrapie (el prototipo animal de las in-
fecciones crénicas nerviosas degenerativas) y el virus del SIDA.

Algunos autores (Koprowskr et al., 1985%; Hauser et al., 1986 2,
OuTta et al., 1986 ¥) han encontrado en algunos casos de esclerosis en placas
la presencia de anticuerpos contra retrovirus, tanto en el LCR como en el suero.
Los anticuerpos estarian dirigidos contra un retrovirus humane parecido a los
que se han sefialado mds arriba, pero que seria un microorganismo diferente, no
identificado. Estos hallazgos no han sido siempre confirmados y deben ser vistos
todavia con ojo critico (ver KArPas et al., 1986 ¥ y Roman, G, 1987 ).

Los virus que hemos descrito ticnen un tropismo predilecto, pero no
oxclusivo, por los linfocites T4, sobre todo los auxiliares (helper}. Los oncovirus
(HTLV-I) los transforman en células inmortales, aunque tdmbién preducen
una depresién inmunitaria, mucho menor que la del SIDA. El HIV es citops-
tico, por lo que produce una depresién inmunitaria severa (SIDA), al destruir
a los linfocitos T4 auxiliares tan importantes en toda respuesta inmunitaria.
Ambos virus son neurotropos, habiéndose encontrado antigeno viral en los astro-
citos y las neuronas de los ganglios basales (Pomarora-SuNe et al.,, 1987),
asi como en los maerdfagos y las células multinucleadas intracerebrales. Podria
ser que el virus penetrase al encéfalo, en las células redondas (linfocitos o
meonocitos} invasoras del sistema nervioso central. Los retrovirus humanos son
agentes que han side llamados transreguladores. Esto quiere decir que ejercen
su accién a través de un mecanismo llamado transactuante (que actia a través
de). Las modificaciones que ejercen sobre las células que parasitan las hacen a
través de una preteina (o varias) que actiian sobre el genoma de la célula huésped
alterando toda su actividad y produciendo, en el caso del HTLV-I, células neopla-
sicas. En efecto, poseen un gen llamadoe Tat, que produce la proteina transactuante,
la que se acumula en el micleo de la célula parasitada y regula la transeripeion
de los ARN virales; sobre todo aquellos que son producidos por el TRL del genoma
viral (WonG StaaL et al., 1985 %; Soproski et al,, 1985 %). El aislamiento de
esta proteina y la hisqueda de agentes inactivantes podria ser un paso importante
en el tratamiento de algunas de las enfermedades que causan,

Estos agentes se transmiten sexualmente, por transfusiones y por el uso
indebido de agujas para inyectarse habitualmente drogas.

1) Lo pareparesia espdtica tropicel y la mielopatia asociada ol HTLV-I

Desde hace tiempo se sabe que en los paises tropicales las paraplejias o
paraparesias puras o casi puras, de evolucién cronica, son muy frecuentes. Nuestro
pais no escapa a este hecho. Un grupo francés demostré en 1985 (GEssAIN et al,,
1985) gran prevalencia de la infeccion por HTLV-I en martiniqueses, afectos de
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la paraparesia espéstica tropical. Desde entonces esta asociacién se ha comprobado
en numerosas zonas del mundo: Caribe, sureste de los EE.UU., Colombia, Perd
ete. (JovHsow, R, 1987 #; JonHsoN et al., 1988 #; TreLLES et al., 1987 *; Rob-
GERs-JoNHsoN et al., 1985 %; Roman, 1988 32; Zaninovic et al., 1988 %), En el
Japén existe una region, la prefectura de Kagoshima, en la que Ia leucemia T del
adulto es muy frecuente. Osama et al. (1986) han deserito en esta zona una para-
paresia de evolucion crémica asoeiada a la infeccién por el mismo virus. La han
denominado la mielopatia aseciada al HTLV-I. Ambas enfermedades parecen ser
la misma, pero no existe la certeza absoluta que ambos virus sean idénticos. Para
algunos el virus de la paraparesia espastica tropical no es el virus HTLV.I, identi-
ficado por GALLO sino un agente muy parecido.

El euadro clinico consiste en la instalacién muy lenta de una paraparesia
espastica, con aumento de los reflejos osteotendinosos en miembros inferiores y
con frecuencia en los superiores. Hay un signo de Babinski y elonus. Se pueden
encontrar disestesias en las plantas de los pies y alteraciones esfinterianas vesicales.
El tinico examen de laboratorio importante es el del LCR, en el que se puede
demostrar una pleocitosis linfocitaria moderada y un aumento, oligoclonal a veces,
de las inmunoglobulinas G. Tanto en el suero como en el LLCR se encuentran
anticuerpos contra el virus HTLV.], el que puede aislarse de los linfocitos, si
¢s adecuadamente cultivada.

Si asumimos que los casos deseritos hace afos, en las zonas endémicas,
responden a la misma etiologia, se puede suponer que los hallazgos anatomopatolé-
gicos son los mismos que en los casos actuales. Asumiendo que csta hipdiesis es
correcta ¢l cuadro histoligico de la enfermedad se caracterizaria: por un infiltrado
inflamatorio perivaseular de células redondas, sobre todo de la leptomeninge y una
desmielinizacién de la via piramidal en la médula y en menor grado en los cordo-
nes posteriores y otras vias ascendentes,

En ocasiones se puede asociar una polineuropatia periférica, en la que se
encuentra una disminucién de la velocidad de conduccidén, la que es confirmada
con el estudio bidpsico,

2) El complejo demencial del SIDA o encefalitis subuguda con células gigantes.

Casi dos tercios de los enfermos con SIDA presentan una demencia, que
se correlaciona con la presencia del virus cn el cerebro (Navia et al., 1986 %)

La alteracién comsiste en un delerioro progresivo, que comienza habitual-
mente con alteraciones de la memoria y una dificultad para concentrarse. Poco
a poco se instalan signos motores, como una ataxia y una debilidad en los miem-
bros inferiores. El cuadro termina en una severa demencia, mutismo, paraplejia,
incontinencia y a veces mioclonias. En el LCR se encuentra una elevacién de las
proteinas (con una frecuente distribueién oligoclonal de las inmunoglobulinas)
y a veces una pleiocitocis moderada. El TAC muestra una atrofia cortical con
dilatacién ventricular y a veces atenuacién de la sustancia blanca.
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El examen neuropatolégico (Navia et al.,, 1985 %; Perito et al.,, 1986 *)
pone en evidencia una desmielinizacién del centro oval. En los casos mds graves
se encuentran infiltrados perivasculares de células redondas y células multinu-
cleadas. A veces hay formacion de vacuolas en la sustancia blanca, Se desconoce
el mecanismo por el que el virus produce las lesiones cerebrales. Tal vez los mo-
nocitos parasitados secreten alguna suslancia mielinoclastica (Jonwson 1988 ),

3) La mielopatia vacuolar asociada el SIDA

Aproximadamente 1/3 de los pacientes, con ¢l complejo demencial, desa-
rrolla una mielopatia, que consiste en una ataxia sensitiva con una parélisis de
miembros inferiores y Babinski. El examen anatomopatologico demuestra una
desmielinizacion de la sustancia blanca medular, a nivel de los cordones postero-
laterales, con formacién de vacuolas ( PETITO et al., *).

Vale la pena recordar que el virus produce una inmunodepresién, que fa-
vorece la aparicién de infecciones oportunistas en el sistema nervioso central. Las
mas frecuentes son: por citomégalo virus, toxoplasmosis, criptocococis, herpes I,
leucoencefalopatia multifocal progresiva. Por otro lade se han descrito también
neuropatias periféricas y neoplasias.

INFECCIONES LENTAS CAUSADAS POR AGENTES NO CONVENCIONALES

Un grupo de enfermedades, consideradas como degenerativas hasta la
primera mitad de los afios 60, son en realidad transmisibles. Se trata del Kuru,
de la enfermedad de Creutzfeldi-Jakob, del sindrome de Gerstmann-Straussler,
que junto con el scrapie de la oveja constituyen las encefalopatias espongiformes
subagudas. Estas enfermedades se caracterizan por un curso progresive, que con-
duce invariablemente a la muerte y por alteraciones neuropatolégicas comunes:
pérdida de neuronas, vacuolizacién del neurdpilo (lo que le da un aspecto espon-
gioso}, proliferacion astrocitaria y depésito de unas fibrillas, llamadas fibrillas
asociadas al scrapie por haber sido descritas en el scrapie experimental (MEerz y
cols., 1981). Las semejanzas histologicas entre estas afecciones son, dicho sea de
pese, las que condujeron a sospechar su transmisibilidad. CuiLte y CHELLE
{1936 ®) habian demostrade que el scrapie podia transmitirse. HapLow (1959 %)
sefiald el parecido entre el Kuru y el scrapie y KLATZO et al., %, en el mismo afio,
mestraron la semejanza entre el Kuru y el Creutzfeldt-Jakob. En 1966 el Kuru
fue transmitide al chimpacé y en 1968 el Creutzfeldt-Jakeb. Se introducia en pa-
tologia humana el concepto de infeccion lenta y se abria paso a un gran numero
de investigaciones, infructuosas, para demostrar que una serie de enfermedades
degenerativas son de origen viral. En efecto, las mds frecuentes de las dolencias
degenerativas del sistema nervioso central, las enfermedades de Alzheimer, de
Parkinson vy la Esclerosis Lateral Amiotrofica, no han podido ser transmitidas
al apimal,
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En esta seccion sélo describiremos la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, El
sindrome de Gerstmann-Straussler es una variante atixica, el scrapie comsiste en
una ataxia que conduce a la muerte de la oveja en menos de 10 meses y el Kurn
es tembién una ataxia progresiva, que sélo se ha encontrado entre la poblacién
Fore de Nueva Zelandia y que probablemente esta relacionada con la practica del
canibalismo.

LA ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB

Afecta por lo general a individuos entre los 40 y los 60 afios. Se halla distri-
buida en tcdo el mundo y tiene una incidencia anual de 1/1 millén de habitantes
(Jounson, 1982). El periodo de incubacién oscila entre algunos meses y dos afios
¥y medio. Tipicamente se caracteriza por una demencia riapidamente progresiva,
que se acompaia de signes piramidales y extrapiramidales, el mas cvocador de
los cuales estd representado por movimientos mioclénicos. Siendo una enfermedad
proteiforme, s¢ han descrite diversas formas elinicas, de las que dispensaremos al
lector. Segiin éstas, los signos histopatolégicos predominarin en una u otra region
del cerebro, mostrando siempre lo que es constante en todas las cncefalopatias
virales: estado espongioso, severa pérdida ncuronal, enorme gliosis. Recientemente
se ha sefialado que también son visibles las fibrillas asociadas al serapie (RonweR,
1984 %),

El agente etiologico

Aunque pueden existir diferencias entre los microorganismos causantes de
las diferentes encefalopatias espongiformes, existen argumentos para pensar que
las diferencias son pequenas y se puede hablar de un agente eausal. Este ha resis-
tido a los anilisis mas penetrantes y hasta ahora no ha podido ser identificado.
Se ha pensado que puede ser un virus con una estructura filamentosa como los
virus de los vegetales (Rornwer, 1984). Otros han supgerido que se itrata de
un viroide (DienER, 1972 ). Loz viroides son los elementos de multiplicacién
auténoma mds pequefios que se conoecen. Estin representados por una simple
cadena de ARN sin edpside. Habitualmente son parisitos de los vegetales.

En el afio 1982 PrusiNer # ®, introdujo el concepto de Prion, para de-
signar al agente etiolégico de las encefalopatias espongiformes. Consideraba este
autor (ver BockMan et al,, 1985 %)} que se trataba de una proteina muy resistente
a la inactivacién y que carecia de dcido nuecléico. Como es de suponer esta hipé-
tesis, que contraria ¢l dogma de Warsox y Cricc que la informacién va siempre
de los dcidos nucléicos a las proteinas , levanté y eontinda levantando vientos de
protesta entre numerosos estudiosos. El agente fue llamado Prion por particula
proteinacea infecciosa. De él se pudo aislar y purificar una proteina: la PrP 27
30 que parece vincularse siempre con las fibrillas asociadas al serapie, que como ya
hemos seitalado, estan presentes en todos Ios casos de encefalopatia espongiforme.
Rouwe (1984) propuso que el agente de la encefalopatia espongiforme era
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estas fibrillas, de las que la proteina PrP 27 30 seria un constituyente. Como los
virus animales no tienen este aspecto, pero los vegetales si lo tienen, pensé que
se trataba de un tipo especial de virus animal. Luego de la publicacion de la
hipétesis de RoHWE, los Pricn sufrieron nuevos ataques provenientes de hallaz-
gos en el laboratorio y que parecian eliminarlos como agentes causales de las
encefalopatias espongiformes y de otras enfermedades como la de Alzheimer,
Se demostrc que los anticuerpos contra la proteina PrP 27 30 no reaccionan con-
tra el amiloide que puede cncontrarse en la enfermedad de Alzheimer, ni contra
ninguno de los organitos que le son caracteristicos. No solamente se alejé de su
dominio la demencia senil, sino que el ataque fue llevado a su propio territorio,
En efecto varios grupos (CHESEBRO et al., 1985 %, BasLer et al., 1986 ¥, Liso
et al., 1986 ¥} encontraron que la proteina PrP 27 30 se halla presente en los
organismos normales, tanto en el hombre como en los animales. Un ARN m se
encuentra en el tejido nervioso y en otros tejidos, en iguales cantidades e¢n los
animales y en los infectados. El gen PrP se transeribe tanto en los animales sanos
como en los enfermos en cantidades iguales. La proteina es codificada por un
solo gen, que en el hombre se encuentra en el cromosoma 20 y en el raton en el
2 (SPaRkES et al., 1986 ™).

La historia de los Prion parecia, con estos hallazgos, terminada. Pensar
asi era no contar con el equipo de PRUSINER, quienes acaban de mostrar dos he-
chos. Primero (MEYER et al.,, 1986 ') encontraron que la proteina presenta dife-
rencias seglin que provenga de animales sanos o enfermos. Segundo, CARLSON et
al. (1986 ) demostraron que el gen de la PrP 27 esta en relacién con un gen
que determina la susceptibilidad del animal al agente infeccioso. Segin al halels
que poseen, en ese locus, los ratones tienen un pericdo de incubacién més o menos
largo. Se desconoce si el gen del que depende el periodo de incubacién es el mismo
o esta muy préximo al de la proteina PrP 27. El reestreno de los Prion comienza
pues de manera muy prometedora.

Por otro lado y para no quedar en falta, ya hay quien ha descrito homo-
logias entre las secuencias del gen de la PrP 27 30 y una parte del genoma del
HIV (HAsELTINE y PATARCA, 1986 P); y ya se ha encontrado, en pacientes muer-
tos con una encefalopatia del SIDA, estructuras semejantes a las fibrillas asociadas
al scrapie (GoOLDWATER et al., 1985 ™).

Por lo expuesto podemos intuir que el proximo episodio de esta apasio-
nante busqueda de la verdad estd muy cercano. jCudl serd su guién?

RESUME

I1y a 100 ans I’ Institut Pasteur était fondé. En hommage a cette institution
et a Louis Pasteur, 1’ autenr fait une révision sur les maladies virales chroniques,
qui ont recue un régain d’importance avec la découverte des affections rétrovirales:
le complexe démentiel du SIDA et la myélopathie associée au virus HTLV-I (la
parapléjie spastique tropicale).
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ZUSAMMENFASSUNG

1888 wurde das Institut Pastear gegriindet. Anlisslich seines erslen
Existenzjahrhunderts studiert der Verfasser die viral-chronische Pathclogie,
anthand der neuen Entdeckungen und internationalen Beitrigen. Dic verschiedenen
Formen der Pathologie werden dargestelit.
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