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Articulo de revisidon

Enfermedad por virus JC

Marco Antonio Lépez Hernandez*

La infeccion por el poliomavirus JC es una entidad poco diagnosticada que ocurre en el contexto de inmunosupresion severa. Existen
varios contextos clinicos en los que ocurre la activacion y enfermedad por virus JC, como las neoplasias, la infeccion avanzada por el
virus de la inmunodeficiencia humana, la inmunosupresion terapéutica en pacientes trasplantados y, recientemente, en pacientes tratados
con anticuerpos monoclonales como rituximab, efalizumab y natlizumab, usados como inmunomoduladores en enfermedades como la
enfermedad de Crohn, la esclerosis multiple, el lupus eritematoso generalizado y la psoriasis. En esta revision se describen, ademas
de la leucoencefalopatia multifocal progresiva en su forma clasica de presentacion, formas de presentacion recientemente descritas de
infeccion por virus JC como: el sindrome de reconstitucion inmune inflamatoria, tanto en pacientes con infeccion por VIH que inician tra-
tamiento antirretroviral altamente activo como en pacientes con inmunosupresién por farmacos, la neuronopatia de células granulares,
la meningitis y la encefalitis por virus JC.
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The infection by the JC polyomavirus constitutes a rare diagnosed entity, that happens in the context of severe immunosuppression. There
are several clinical scenarios in which the activation and disease by virus JC happens, like the malignancy, the infection by the human
immunodeficiency virus, the therapeutic immunosuppression in transplanted patients, and recently in patients treated with monoclonal
antibodies like rituximab, efalizumab, and natlizumab used in the therapeutic of Crohn’s disease, multiple sclerosis, generalized erythema-
tous lupus and psoriasis. In this revision are mentioned another forms of presentation of the JC virus infection, beyond the progressive the
multifocal leucoencephalopaty in his classic form of presentation, these recently described forms of JC virus infection are the inflammatory
reconstitution immune syndrome in patients with infection by HIV with recent beginning of high active antiretroviral therapy, and patients
with immunosuppression by drugs, besides other forms of infection by virus JC, as they are the neuronopathy of granular cells, associated
to JC virus, meningitis and the encephalitis by virus JC.
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a leucoencefalopatia multifocal progresiva es

una enfermedad desmielinizante del sistema ner-

vioso central ocasionada por la infeccion de los
oligodendrocitos por el poliomavirus JC en el contexto
de inmunosupresion severa. Esta enfermedad, a menudo
mortal, deriva de la infeccion litica de las células gliales
del cerebro de pacientes inmunosuprimidos.
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Este trastorno se observaba esporadicamente en pa-
cientes severamente inmunosuprimidos con neoplasias
hematoldgicas antes del advenimiento de la pandemia
de VIH. Posteriormente aumento su incidencia en los
pacientes con SIDA hasta el advenimiento del tratamiento
antirretroviral altamente activo. Recientemente ocurre en
pacientes con tratamiento con inmunomoduladores para
el tratamiento de la enfermedad de Crohn, de la esclerosis
multiple, de la psoriasis y en pacientes con inmunosupre-
sion indicada para el trasplante de organos.

Historia y epidemiologia

La leucoencefalopatia multifocal progresiva fue estable-
cida como una entidad neurologica en 1958 por Astrom
Mancall y Richardson' en dos casos de leucemia linfocitica
cronica y uno de enfermedad de Hodgkin que compartian
desenlaces y caracteristicas neuropatologicas similares en
el examen post mortem de los cerebros. En 1971 se logro



aislar del cerebro de un paciente fallecido con leucoencefa-
lopatia multifocal progresiva un virus denominado JC por
las iniciales de John Cunningham, el paciente en cuestion.?

Los primeros hallazgos post mortem en los cerebros
de pacientes con leucoencefalopatia multifocal progre-
siva mostraban una mezcla de lesiones desmielinizantes
pequenas y grandes distribuidas en la sustancia blanca y,
en menor grado, en la sustancia gris. Las lesiones mas
pequeiias parecian surgir de las mas grandes en una con-
formacion distinta a la de otras entidades desmielinizantes
conocidas hasta el momento. La fusion de las lesiones des-
mielinizantes multifocales parecia ser parte de un proceso
progresivo; se denomind a esta entidad leucoencefalopatia
multifocal progresiva.

Antes del advenimiento de la pandemia de sida per-
maneci6 como una enfermedad rara, vista en algunos
pacientes con neoplasias hematoldgicas, receptores de
trasplante de drganos y algunas personas con condiciones
inflamatorias crénicas. La incidencia se estimaba en 4.4
casos por cada 100 000 personas.’ Durante las primeros
aflos de la pandemia de VIH en Estados Unidos la morta-
lidad asociada a leucoencefalopatia multifocal progresiva
se incremento de 1.5 por cada 10 millones de personas a
6.1 por cada 10 millones.*

Recientemente ha surgido una nueva clase de paciente
con leucoencefalopatia multifocal progresiva surgida entre
pacientes tratados con los nuevos farmacos inmunomo-
duladores utilizados en el tratamiento de enfermedades
autoinmunitarias como el natalizumab para la esclerosis
multiple y la enfermedad de Crohn, el rituximab para el
lupus y el efalizumab para la psoriasis.™

Etiologia

La Polyomaviridae es una familia que contiene un
solo género, los poliomavirus; el material genético de
estos esta constituido por una doble cadena de ADN,
por lo que se incluyen en el grupo I de la clasificacion
de Baltimore. El genoma es circular de 5 000 pares de
bases, tiene forma icosaédrica y carece de envoltura;
tiene un tamafio de 40 a 50 nm.!° La infeccidn por virus
JC es especifica de la especie, aislandose Gnicamente
en seres humanos; por lo tanto, no existen modelos
animales para su estudio. El virus es muy comun entre
la poblacion en general con una prevalencia estimada
de 70 a 90% de los humanos.

El virus JC comparte 70% de la secuencia de ADN con los
virus BK y SV40. Recientemente se han identificado otros
tres poliomavirus: el virus KI (Karolinska Institut)!!, WU
(Washington University)'? y MC (Merckel Cell Carcinoma).?
En un estudio en el que se buscd en pacientes inmunosu-
primidos (incluyendo pacientes con leucoencefalopatia
multifocal progresiva), en liquido cefalorraquideo, células
mononucleares de sangre periférica y médula 6sea usando
distintas pruebas de PCR para ADN de los poliomavirus KI,
WU y MC, en dos laboratorios independientes, se detectaron
niveles bajos de ADN del virus MC en una de 269 muestras.
El hallazgo infrecuente de estos virus en multiples muestras
de individuos inmunosuprimidos, incluidos pacientes con
leucoencefalopatia multifocal progresiva, sugiere que los
mecanismos de reactivacion pueden ser diferentes que los
del virus JC y que no juegan un papel en la patogénesis de
la leucoencefalopatia multifocal progresiva.'*

El genoma completo del virus JC fue determinado
primero para la cepa Mad-1, con 5 130 pares de bases. La
primera cepa japonesa fue determinada en 1981 con un
total de 5 128 pares de bases denominandose Tokio-1.1 El
virus JC tiene una homologia de 70% con los virus BK y
SV40; al igual que estos tiene una organizacion tripartita
de su genoma con regiones codificadores tempranas y
tardias, ademas de una region reguladora.

La region codificada del virus JC, que implica 90% de
la secuencia del material genético, confiere el genotipo que
esta estrechamente relacionado con el origen geografico
del paciente. La transcripcion del material genético ocurre
en ambas hebras de ADN. La region temprana codifica pro-
teinas reguladoras multifuncionales, incluida la proteina T
grande y sus variantes (t, T .., T .,y T ). Laregion tardia
codifica tres proteinas de la capside denominadas VPI,
VP2 y VP3, ademas de una pequeia proteina reguladora
denominada agnoproteina.'®

Los genes tempranos responsables de la codificacion
de los antigenos T grande y t pequefio, que se encargan de
la transformacion, la regulacion genética y la replicacion,
se codifican en sentido opuesto al de las manecillas del
reloj, mientras que los genes de la region no regulatoria,
los genes tardios para la agnoproteina y las proteinas de la
capside viral VP1, VP2 y VP3 lo hacen en el sentido de las
manecillas del reloj. La region regulatoria del virus JC es
hipervariable y presenta determinantes de neurotropismo
y neurovirulencia.'”



Patogénesis
La infeccion por virus JC es especifica de la especie y solo
se encuentra en el ser humano; por lo tanto, la investigacion
de su patogénesis ha sido afectada por la falta de un modelo
animal de estudio. Mientras que todos los oligodendrocitos
infectados por el virus JC, parecen mantener una infec-
cion replicativa. Los receptores celulares para el virus
JC incluyen la glucoproteina unida a N con acido sialico
unido a alfa (2,6), el cual esta presente en varias células
humanas. Ademas el virus JC se puede unir al receptor
serotoninérgico SHT,, en cultivos astrogliales. A diferencia
de otros poliomavirus, el JC tiene un rango estrecho de
tipos celulares que le pueden servir como blanco. Aunque
los receptores para el virus JC estan presentes en muchos
tipos celulares, esté se ha aislado inicamente en astrocitos,
oligodendrocitos, linfocitos, células epiteliales renales,
células estromales de las tonsilas y células plasmaticas,
siendo muy dificil propagar el virus JV en sistemas de
cultivo de células humanas. '8

Después de una infeccion asintomatica, que ocurre
generalmente en la infancia, el virus permanece latente en
rifiones, médula 6sea y tejido linfoide.?!?* De manera que
se puede detectar mediante PCR en la orina de un tercio de
los pacientes sanos o con inmunosupresion, independien-
temente de la presencia de leucoencefalopatia multifocal
progresiva.?*? El virus JC usualmente no se puede aislarse
en la sangre de personas inmunocompetentes.?

La hipotesis del arquetipo

La hipétesis del arquetipo se basa en la idea de una infec-
cion viral lenta y la pregunta que frecuentemente surgia
era: jcomo logra el virus persistir asintomatico pero, en
algunos casos, causar enfermedad desmielinizante? La
infeccion ocurre en forma asintomatica durante la infancia
o la juventud, con seroprevalencias demostradas de 60 a
80% en adultos. La infeccion primaria ocurre en a través
de las vias respiratorias®’® o por el consumo de alimentos
y bebidas contaminadas.?-!

Los virus se mantienen presuntamente latentes o per-
sistentes en tejidos linfoides como el bazo, las tonsilas y
en otros tejidos como la médula dsea o se halla circulante
en linfocitos, monocitos o en forma libre en el plasma; una
pequeiia cantidad de virus parece replicar en rifiones y es
excretado en la orina. Los virus circulantes pueden alcanzar
el cerebro y si la inmunidad del hospedero estd comprometi-
da pueden causar leucoencefalopatia multifocal progresiva.

En 1990 se llevo a cabo uno de los mas interesantes
estudios en el campo, invocandose la presencia de un virus
arquetipico. Los virus arquetipicos son frecuentemente
excretados en la orina de individuos sanos y pueden ser
detectados en las aguas residuales urbanas. Después de la
infeccion primaria el virus permanece quiescente en los ri-
flones y otros 6rganos con excrecion ocasional en la orina.
Algln tiempo después puede ocurrir transformacion del
virus a la forma neurotropica a través de la via de reordena-
miento de la secuencia, en especial delecion y duplicacion.
Las formas neurotrdpicas adquieren neurovirulencia y asi
pueden causar leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Respuesta inmunolégica del huésped

La respuesta inmunoldgica humoral del huésped ha sido
extensamente estudiada. Durante la década de los setenta
del siglo pasado las primeras pruebas usadas para evaluar
la seroprevalencia del virus JC fueron los ensayos de in-
hibicion de la hemaglutinacion, basados en la capacidad
del virus JC para aglutinar, in vitro, eritrocitos tipo O.
La presencia de anticuerpos en suero es revelada por la
habilidad de prevenir esta aglutinacion. Usando viriones
JC completos esta prueba detecté 60% de prevalencia
en pacientes del grupo de 20 a 29 afios, en los Estados
Unidos.** En un estudio mas reciente llevado a cabo en
Inglaterra y Gales, un ensayo efectuado con particulas vi-
rales con el antigeno VP1, se encontr6 una seroprevalencia
de aproximadamente 50% en el grupo de pacientes de 60
a 69 afios de edad.*

Se pueden encontrar niveles elevados de anticuerpos
circulantes especificos para el virus JC, en pacientes con
y sin infeccion por VIH, con leucoencefalopatia multi-
focal progresiva y una sintesis intratecal detectable de
anticuerpos especificos para virus JC en pacientes con
VIH y leucoencefalopatia multifocal progresiva, después
de haber iniciado terapia antirretroviral altamente activa,
la cual es paralela al aclaramiento de virus JC del liquido
cefalorraquideo.’*

La respuesta inmunoldégica humoral no es suficiente
para prevenir que la reactivacion del virus JC llevé a
la leucoencefalopatia multifocal progresiva; asi, la res-
puesta celular inmunolédgica es necesaria para impedir la
reactivacion y proliferacion del virus JC. Esta respuesta
puede estar mediada por linfocitos T CD4+ especificos
para virus JC, que se han detectado en la sangre de sobre-
vivientes de leucoencefalopatia multifocal progresiva, y



que correlaciona con el aclaramiento del virus del liquido
cerebroespinal. El papel de los linfocitos T CD8+ citotoxi-
cos se ha estudiado a detalle; estos reconocen el epitopo
de 9 aminoacidos de las proteinas virales presentadas en
las moléculas de antigeno leucocitario humano (HLA)
clase I presentadas por las células infectadas, siendo éstas
destruidas por los linfocitos T citotoxicos para prevenir la
diseminacion de la infeccion. Los linfocitos T CD8+ son
las principales células inflamatorias localizadas en las le-
siones de leucoencefalopatia multifocal progresiva, donde
se agregan en torno a las células infectadas por virus JC.%

Neuropatologia

La neuropatologia de la leucoencefalopatia multifocal
progresiva esta caracterizada por diversas zonas de des-
mielinizacion que varian en tamafios y etapa de evolucion.
Los focos iniciales de desmielinizacion aumentan progresi-
vamente de tamaflo y pueden coalecer en lesiones de mayor
tamailo, que en casos avanzados pueden formar zonas de
necrosis cavitaria. Todas las zonas del sistema nervioso
central pueden estar involucradas aunque la afeccion de
la médula espinal es rara.

Los oligodendrocitos mantienen una infeccion litica
progresiva con lesiones histopatoldgicas caracteristicas.
El ntcleo aparece aumentado de tamafio, densamente
basofilico con inclusiones eosinofilicas, tifiéndose por
inmunohistoquimica ¢ hibridacién in sifu para proteinas
del virus JV y su acido nucleico. Los astrocitos aparecen
también aumentados de tamafo, ocasionalmente con
nucleos hipercromicos multiples o multilobulados, que
recuerdan células neoplasicas, también denominados
“astrocitos bizarros”.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva clasica

La leucoencefalopatia multifocal progresiva se produce
por la reactivacion e infeccion del virus JC en los oligo-
dendrocitos y, en menor extension, en los astrocitos. La
infeccion provoca déficits neurologicos por lesiones en
la sustancia blanca cerebral por desmielinizacién. Los
sintomas de presentacion pueden variar de acuerdo con
la localizacion y extension de las lesiones incluyendo
debilidad, déficit sensitivo, hemianopsia, disfuncion cog-
nitiva, afasia o trastornos de la marcha y coordinacion. La
enfermedad habitualmente no involucra al nervio dptico
ni a la médula espinal. Curiosamente, hasta 18% de los
pacientes con leucoencefalopatia multifocal progresiva

presentan convulsiones,®” esto resulta interesante porque se
considera que las convulsiones se originan en la sustancia
gris cortical, mientras que la leucoencefalopatia multifocal
progresiva es una enfermedad de la sustancia blanca. Estos
pacientes con crisis convulsivas frecuentemente presentan
lesiones desmielinizantes adyacentes a la corteza.

La caracteristica histopatologica diagnostica de la
leucoencefalopatia multifocal progresiva es la presencia
de oligodendrocitos con nucleos alargados conteniendo
inclusiones intranucleares anfofilicas. También se han
descrito astrocitos anormalmente bizarros.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva en el sindro-
me inflamatorio de reconstitucién inmune

La leucoencefalopatia multifocal progresiva es una en-
fermedad del sistema nervioso central ocasionada por el
poliomavirus JC que destruye los oligodendrocitos y sus
procesos mielinicos. Fuera del contexto de la infeccion por
VIH la leucoencefalopatia multifocal progresiva es una en-
fermedad rara que se observa en neoplasias hematologicas
y en tratamientos inmunosupresores.**? Recientemente se
ha observado esta condicion en pacientes tratados con an-
ticuerpos monoclonales usados como inmunomoduladores
como natalizumab, efalizumab y rituximab.*-*! De cual-
quier modo, la leucoencefalopatia multifocal progresiva
continua siendo mas comun en el contexto de la infeccion
por VIH y su biologia, diagnostico y tratamiento han sido
extensamente estudiados.

El sindrome de reconstitucion inmune inflamatorio con
leucoencefalopatia multifocal progresiva puede definirse
como: pacientes con VIH que reciben tratamiento anti-
rretroviral de gran actividad, seguido de un incremento
de los linfocitos T CD4+ y un descenso del ARN del
VIH en plasma (respecto del nivel basal), quienes para-
déjicamente desarrollan leucoencefalopatia multifocal
progresiva inflamatoria o bien desarrollan inflamacion en
el sitio de leucoencefalopatia multifocal progresiva pre-
viamente diagnosticada. Tan reviso casos de sindrome de
reconstitucion inmune inflamatoria con leucoencefalopatia
multifocal progresiva con un tiempo de instauracion que
va de 1 a 104 semanas luego del inicio del tratamiento
antirretroviral.*?

A diferencia de la leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva clasica, las imagenes de lesiones en el sindrome
de reconstitucion inmune inflamatorio pueden mostrar
reforzamiento en la resonancia magnética, esto debido a



inflamacion local y a ruptura de la barrera hematoencefa-
lica.¥ Esta inflamacion puede estar asociada con edema
cerebral, efecto de masa y en los casos mas extremos
a herniacion cerebral y muerte.** El reforzamiento con
contraste puede estar presente en pacientes con sindrome
de reconstitucion inmune inflamatorio en pacientes con
y sin infeccion por VIH. Este reforzamiento puede ser
transitorio y no ser captado en el momento de realizacion
de la resonancia magnética.

La PCR para ADN del virus JC en el liquido cefalo-
rraquideo puede ser negativa en este caso. Esto se explica
porque la recuperacion del sistema inmune con el uso de
tratamiento antirretroviral permite (mediante el influjo
de células T citotoxicas que suprimen efectivamente la
replicacion de virus JC) que se contenga la replicacion del
virus JC hasta niveles por debajo del limite de deteccion
del ensayo. Los pocos reportes histoldgicos de leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva asociada con sindrome
de reconstitucion inmune inflamatoria muestran grandes
infiltrados de linfocitos T CD8+ periféricos a las lesiones
desmielinizantes, que correlacionan con el refuerzo de las
lesiones con contraste, tanto en pacientes con y sin VIH.*
El hallazgo de leucoencefalitis perivascular, que recuer-
da la esclerosis multiple, puede ser encontrada en areas
desprovistas de células infectadas con virus JC. Existe la
teoria de que una reaccion exagerada de linfocitos T CD8+,
desprovistos de la regulacion por los linfocitos T CD4+, es
en parte la causa del sindrome de reconstituciéon inmune
inflamatorio en el sistema nervioso central.*

El tratamiento de la leucoencefalopatia multifocal
progresiva como parte de un sindrome de reconstitucion
inmune no esta claramente definido. Se han publicado
reportes de caso en donde se suspende el tratamiento anti-
rretroviral por dos o tres semanas posteriores a la deteccion
de la leucoencefalopatia multifocal progresiva con buenos
resultados en esos casos.**’ En algunos casos se han usado
glucocorticoides como antiinflamatorios mostrando posi-
bles beneficios aunque su uso parece controvertido por el
efecto inmunosupresor de estos farmacos.*

Leucoencefalopatia multifocal progresiva asociada con
anticuerpos monoclonales

La introduccion, en los afos recientes, de anticuerpos
monoclonales para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes como el lupus, la esclerosis multiple, la
psoriasis y la enfermedad de Crohn, se ha asociado con

leucoencefalopatia multifocal progresiva en pacientes que
tradicionalmente no se consideran en riesgo para leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva.

Natalizumab. Es un anticuerpo monoclonal humani-
zado del tipo IgG, que se une a la subunidad alfa 4 del
antigeno muy tardio de la integrina 4, presente en los
leucocitos, que previene el egreso de estas células fuera
del torrente sanguineo. Las indicaciones de tratamiento
incluyen esclerosis multiple y enfermedad de Crohn. Un
total de 31 casos de leucoencefalopatia multifocal progre-
siva fueron reportados en pacientes con esclerosis multiple
y uno en enfermedad de Crohn.*-!

Efalizumab. El efalizumab es un anticuerpo mono-
clonal IgG, que tiene como blanco la subunidad alfa del
antigeno de funcion leucocitaria tipo 1, que se une a la
molécula de adhesion intracelular, en las células presenta-
doras de antigenos. El bloqueo de estas funciones resulta
en una prevencion de la activacion, proliferacion y migra-
cion linfocitaria. Fue usado en el tratamiento de psoriasis
y retirado en abril de 2009 del mercado por el reporte de
casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva.’>33

Rituximab. E1 mas antiguo de los tres anticuerpos mo-
noclonales mencionados fue aprobado en Estados Unidos
en 1997, es un anticuerpo monoclonal quimérico IgG, que
se une a los linfocitos B CD20+ para lisis y deplecion de
estos de la circulacion. Es usado en el tratamiento del
linfoma CD20+. Se usa también, junto con metotrexato,
para la reduccion de los sintomas en pacientes con artritis
reumatoide que fallaron en el tratamiento con antagonistas
de factor de necrosis tumoral alfa, y mas recientemente
en esclerosis multiple y lupus eritematoso generalizado.
De 57 casos reportados de leucoencefalopatia multifocal
progresiva en pacientes que fueron tratados con rituximab
90% fallecio.** El papel del rituximab en el desarrollo de la
leucoencefalopatia multifocal progresiva puede deberse a
la deplecion de linfocitos B en los espacios perivasculares
del encéfalo.’

El diagnéstico de leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva no es considerado inicialmente en la esclerosis
multiple, la enfermedad de Crohn, la artritis reumatoide,
la psoriasis y el lupus. En el caso de los pacientes con
esclerosis multiple los sintomas se pueden confundir con
los de la misma esclerosis multiple. Los hallazgos en las
imagenes de resonancia magnética son similares a los
de la leucoencefalopatia multifocal progresiva clasica,
aunque la neutralizacion del sistema inmunoldgico por



estos medicamentos puede llevar a lesiones cavitadas
muy destructivas, las cuales rara vez son vistas en otros
escenarios, incluidos los pacientes con sida.

Neuronopatia de células granulares asociada a virus JC
Mientras que la leucoencefalopatia multifocal progresiva
afecta células gliales, la neuronopatia de células granulosas
por virus JC afecta las neuronas de la capa granular del
cerebelo. Esta condicionada por una variante genética del
virus JC con tropismo particular para neuronas de la capa
granular del cerebelo. Este virus mostré una delecion tinica
del gen de la proteina de envoltura VP1.%¢

Se describid afeccion de la capa granular del cerebelo
hasta en 5% de los pacientes con leucoencefalopatia mul-
tifocal progresiva previa a la era del VIH. La neuronopatia
de células de la capa granulosa del cerebelo puede existir
aislada o en forma concomitante con leucoencefalopatia
multifocal progresiva.’’-#

La destruccion de las neuronas del estrato granuloso del
cerebelo por el virus JC condiciona disfuncion cerebelosa
de subaguda a crdnica, con ataxia de la marcha, disartria
e incoordinacion. La imagen por resonancia magnética
muestra atrofia cerebelosa pudiendo existir lesiones en
la sustancia blanca del cerebelo. El diagnodstico queda
establecido mediante biopsia de la corteza del cerebelo
que muestra infeccion litica de las neuronas de la capa
granulosa. También se puede establecer el diagndstico
mediante la deteccion de ADN del virus JC mediante PCR.
La caracterizacion molecular en un caso mostrd delecion
de 10 pares de bases en la porcion terminal C del gen
de VP1, delecion que llevd un cambio en los ultimos 13
aminoacidos de esta proteina.>® Los mecanismos mediante
los cuales esta modificacidon condiciona tropismo neuronal
del virus estan bajo investigacion.

Encefalopatia por virus JC

Aunque el virus JC afecta la sustancia blanca cerebral
puede ocurrir la infeccion de la sustancia gris. Koralnik y
sus colaboradores han reportado el caso de una paciente
con cancer pulmonar, afasia, declinacidon cognitiva, crisis
convulsivas y afeccion de células piramidales por virus
JC corroborada por histologia y PCR para virus JC en
liquido cefalorraquideo.’® Al poder infectar a las fibras
mielinizadas de la corteza cerebral se han reportado ca-
sos de extension de las lesiones de la leucoencefalopatia
multifocal progresiva a la corteza cerebral.%-%!

Meningitis por virus JC

En las meningitis no se investiga en forma rutinaria la
presencia de virus JC, pero se han reportado el hallazgo
del virus JC en liquido cefalorraquideo tanto en pacientes
inmunocomprometidos como inmunocompetentes que
presentaban, Gnicamente, sindrome meningeo con una
incidencia del 1.5%.9 La presentacion de meningitis por
virus JC es consistente con el sindrome meningeo clasico,
hallandose cefalalgia, nausea, diplopia y rigidez de nuca
sin signos de focalizacion neuroldgica.®%*

Desde la descripcion, en 1958, de la leucoencefalopatia
progresiva la comprension de la infeccion por virus JC
ha aumentado considerablemente. Se han descrito nuevas
entidades condicionadas por el virus JC como la afeccion
de neuronas de la capa granulosa del cerebelo y las células
piramidales de la corteza cerebral. Se han descrito nuevos
escenarios en los que ocurren estas infecciones como la
inmunosupresion en pacientes trasplantados y en pacientes
que son tratados con farmacos inmunomoduladores en
patologias como la esclerosis multiple, la enfermedad de
Crohn y la psoriasis. Estos nuevos hallazgos constituyen
un reto para nuevas indagaciones que lleven a mejorar la
comprension de la infeccion por este poliomavirus.
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