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Virus neurotropicos:
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multifocal progresiva

Cedeno F! Penalva de Oliveira AC,?® Vidal JE,* Trujillo JR*

RESUMEN
La Neurovirologia es la rama de las ciencias médicas que se dedica al estudio de agentes virales que afectan al sistema
nervioso. El virus JC es un virus neurotrépico del tipo ADN que causa la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).
El 80% de la poblacion general demuestra anticuerpos dirigidos contra el virus JC; sin embargo, la seroconversion es
producto de una enfermedad asintomatica. Los casos de LMP han ido en aumento paralelamente al brote de la epide-
mia de SIDA y a la era de la inmunosupresion por trasplantes y terapia antitumoral. La rapida evolucion del deterioro
cognitivo, motor y visual y la stbita muerte que condiciona en ausencia de tratamiento, convierten a la LMP en una
enfermedad atractiva para su estudio y en un area de oportunidad poco explorada para el desarrollo de nuevas y
efectivas formas de terapia. En esta revision, describimos la biologia molecular del virus JC, su neuropatogénesis,
manifestaciones clinicas y las formas mas recientes de diagnostico y terapia. Ademas, describimos prospectos en terapia
génicay vacunas.
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Neurotropic viruses: JC virus and the progressive multifocal leukoencephalopathy

ABSTRACT
Neurovirology is that branch of the medical sciences that studies viruses which affect the nervous system. JC virus is a
typical DNA neurotropic virus that causes a demyelinating disorder, termed Progressive Multifocal Leukoencephalopathy
(PML). Approximately 80% of general population shows antibodies directed against JC virus; however, seroconversion is
mainly asymptomatic. PML cases have been lately recognized with a higher frequency that parallels the increased
number of AIDS cases and also the immunosuppression era due to transplants and antitumoral therapy. The rapid
evolution of cognitive, motor and visual impairment and the sudden death in absence of treatment turns PML into an
attractive disease to study and in a timely and hardly explored area for the development of new and more effective
forms of therapy. In this review, we describe the molecular biology of JC virus, its neuropathogenesis, clinical manifestations
and the newest diagnosis and therapy advances. In addition, we describe prospects in genetic therapy and vaccines.
Key words: JC virus, progressive multifocal leukoencephalopathy (PML), neurotropism.
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INTRODUCCION
En 1958, Astrom, et al.! describieron en un pa-
ciente con leucemia linfocitica crénica una enti-
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dad neuropatoldgica muy similar a la que se des-
cribid en la literatura en 1930y que consistia en la
siguiente triada: demencia de muy rapida progre-
sion, asi como disfuncion motora y pérdida de la
vision que conducia a la muerte en cuestion de
meses.2 En el analisis post mortem de dichos pa-
cientes encontraron multiples lesiones focales con
desmielinizacidn de la sustancia blanca del cere-
bro, astrocitos gigantes y oligodendrocitos con
nucleos alargados, lo que aunado a los hallazgos
clinicos permitieron que se le llamara a esta enti-
dad unica, LMP.

Por muchos afios la enfermedad pas6 por el ano-
nimato hasta que a principios de los ochenta, con
el advenimiento del brote del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y de la era de
los trasplantes se registraron mas casos, y por me-
dio del andlisis por microscopia electronica de los
oligodendrocitos dafiados se demostro la presencia
de un virus,® el cual fue llamado virus JC, signifi-
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cando las iniciales del primer paciente en quien se
aislo6 el virus.*

Aproximadamente 60 a 80% de la poblacion adul-
ta en el mundo tiene anticuerpos contra el virus JC;>7
no obstante, la LMP es raramente diagnosticada. Se
piensa que la primoinfeccion con el virus JC se lleva
a cabo antes de la adolescencia sin causar enferme-
dad clinica.®® La viruria asintomatica ocurre princi-
palmente en pacientes inmunocomprometidosy en
mujeres embarazadas y carece de valor diagnostico.

En un estudio conducido en los Estados Unidos
de Norteamérica entre 1979y 1994, se observé que
la LMP tiene una incidencia entre la poblacion de
pacientes diagnosticados con infeccion por VIH
de 1.6%, mas el autor pensoé que los casos estaban
subrepresentados debido a que solamente incluian
los diagnosticados ante mortem y no los nuevos
casos descubiertos en autopsia. Los reportes mos-
traron un incremento significativo de los casos de
LMP de 1974 (1.5/10 millones) a 6.1/10 millones en
1987.1° Otra estadistica indica que 80% de los pa-
cientes con LMP son atribuidos a infeccion por HIV,*
siguiendo los grupos de pacientes trasplantados y
los inmunosuprimidos por terapia antitumoral. Vale
la pena mencionar que en un estudio realizado en
Brasil con una muestra de 56 pacientes con SIDA,
los cuales mostraban lesiones multifocales en la sus-
tancia blanca, 48% de ellos demostraron ADN de
virus JC positivo por la reaccion de la cadena de
polimerasa {PCR} del LCR.1?

En este articulo exploraremos un poco de la bio-
logia molecular del virus, su neuropatogénesis, asi
como las formas de diagndstico y tratamiento y las
perspectivas a futuro. Cabe mencionar que con la
aparicion de la terapia antirretroviral la sobrevida
de los pacientes con LMP ha aumentado considera-
blemente; sin embargo, solamente 50% de los pa-
cientes responden al tratamiento, razén por la cual
esta enfermedad representa el modelo perfecto para
la investigacion terapéutica de ésta y otras enfer-
medades desmielinizantes.

BIOLOGIA MOLECULAR

El virus JC pertenece a la familia de los
Polyomaviruses, miembros del conjunto de los
Papovaviridae. Este virus, asi como el virus BK y el
virus de los simios SV40 son virus pequefios, circu-
lares, de DNA de doble cadena. Su genoma tiene
aproximadamente 5,000 pares de bases®®y se puede
dividir en tres regiones: la regidon temprana, que
codifica para varias proteinas no estructurales pero
multifuncionales (T, t, T'135, T'136, T'165); laregion
tardia, que codifica para tres proteinas de la capside
(VPA-VP3) y para una proteina conocida como
agnoproteina,* y una region no codificadora,
que contiene el origen de la replicacién, los si-

tios que se ligan al antigeno T y otros elementos
reguladores de la transcripcion (Figura 1).

La proteina T grande también interactda con el
P53,% llevando a la célula a la apoptosis. Algunos
estudios han mostrado la acumulacion de la protei-
na p53 en pacientes con LMP!® y se cree que la
apoptosis juega un papel importante en el proceso
de desmielinizacion observado en la sustancia blan-
ca de los pacientes con LMP.Y”

El papel de la proteina t pequefia ain no se co-
noce, mas existe evidencia de su participacion en la
transformacion de células de roedores infectados y
de células de primates no humanos.!®

La proteina VP1 es lamas grande de la capside y es
capaz de autoensamblarse en particulas icosahédricas,
independiente de VP2 y VP3.% La VP1 contiene ade-
mas epitopes para la induccién y reconocimiento de
anticuerpos, asi como se han descrito sus habilidades
de transportador potencial en la terapia génicay en
el desarrollo de la vacuna especifica para la LMP.® Las
proteinas T'135, T'136, T'165 tienen funcién en la
replicacion del DNA del virus y su interaccion con va-
rias proteinas celulares que juegan papeles en la in-
terferencia con ciertas funciones del antigeno-T.2

La agnoproteina es un polipéptido de 71
aminoacidos que tiene actividad en la supresion del
crecimiento y de la proliferacion celular por medio
de la desregulacion de la progresion del ciclo celu-
lar a nivel de la fase G2/M.?2 Se ha observado que la
agnoproteina interactda con la proteina T para
retroalimentar negativamente la replicacion del DNA
viral, asi como juega un papel importante en el
ensamblaje de la capside.?® Estudios recientes han
demostrado que el virus JC expresa residuos alfa 2-
6 ligados al acido sialico para su anexiéon a la mem-
brana celular de varios tipos celulares.? Los viriones

VP2 VP3
Virus JC
Tempra Tardia

Figura 1. Diagrama esquematico del virus JC. Se observa el
Virus JC con su region temprana y su region tardia, la proteina
T grande, la t chica, las proteinas T'135, T'136, T'165, la
agnoproteina, asi como las proteinas de la capside VP1, VP2 y
VP3.
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se transportan al ndcleo por medio de endocitosis
dependiente de clatrina.?®

El papel que juegan las proteinas ligadoras del
DNA, especificamente la NF-1 ha sido estudiada y
dividida en cuatro subclases, la A, B, Cy D o X. La
proteina NF-1 tiene varios sitios de union en la re-
gion reguladora del virus JC y contribuye a perpe-
tuar la infeccion por JCV.% La proteina NF-1X se ex-
presa en niveles mas altos que las otras clases en
células susceptibles a la infeccion por JCV,# lo cual la
hace un marcador importante del tropismo celular.

Tropismo celular

Alos virus que tienen la capacidad de infectar el
sistema nervioso se les atribuyen tres cualidades
propias; la neuroinvasividad, el neurotropismoy la
neurovirulencia.?® Un virus es neuroinvasivo si tie-
ne la capacidad de invadir el sistema nervioso cen-
tral a partir de sitios periféricos. Neurotropismo se
define como la capacidad del virus de infectar el siste-
ma nervioso periférico o sitios especificos del sis-
tema nervioso central. La neurovirulencia se refiere
a la capacidad del virus para causar dafio al SNC a
un grado clinicamente detectable.

El virus JC anteriormente se describia como es-
trictamente neurotrépico; % sin embargo, se ha des-
cubierto recientemente su infectividad a otras lineas
celulares. Por ejemplo, se ha detectado el virus en
tejido amigdalino,® lo cual sugiere el mecanismo de
la via respiratoria como via de entrada del virus.

Ademas el virus pude infectar células CD34+ (cé-
lulas progenitoras hematopoiéticas), asi como célu-
las de rifion, del amnios y células endoteliales, en
donde se han encontrado proteinas virales por me-
dio de PCR, hibridizacion in situ y southern blot.

NEUROPATOGENESIS

Hablando de la transmision e infeccidon primaria
del virus JC muy poco se conoce y su patogénesis
continda siendo investigada. Se estima que la
seroconversion se realiza dentro de los seis prime-
ros afios de vida sin sintomas asociados.

Se piensa que la primoinfeccion se lleva a cabo
mediante la via inhalada del virus, el cual permanece
latente en el tejido amigdalino y en el tejido estromal
de la médula 6sea, células epiteliales del colon y rifién
entre otros tejidos.*? En estos sitios el virus se replica y
queda latente por tiempo indefinido.** De hecho, el
virus se ha aislado en muestras de orina de pacientes
asintomaticos; sin embargo, éste no es el método de
transmision de humano a humano.

La transmision de compartimiento a comparti-
miento dentro del cuerpo humano se realiza a tra-
vés del linfocito B infectado via hematdgena, el cual
puede pasar la barrera hematoencefalica en perio-
dos de inmunodeficiencia y asi infectar las células
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de la glia, sin embargo las lesiones no siguen la
vasculatura cerebral del cerebro.

Los hallazgos neuropatolégicos de la LMP se
deben a la infeccion directa de los oligodendrocitos,
lo que condiciona la produccién disminuida de
mielina y la subsecuente desmielinizacion. La
replicacion viral activa y la formacion de la capside
en oligodendraocitos infectados es seguida de citdlisis
y de la liberacion de viriones a las células vecinas,
por lo que se puede decir que el virus JC se disemi-
na por contacto de célula a célula. EI mecanismo
detras de la desmielinizacién producida por el vi-
rus JC es la lisis de los oligodendrocitos, mas existe
la evidencia de que una proteina T grande puede
interferir con la producciéon de mielina (Figura 2).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Como se ha mencionado previamente, la mayo-
ria de los pacientes infectados con el virus JC cursan
una primoinfeccion asintomatica. Sin embargo, en
el paciente inmunocomprometido se ha descrito
como entidad clinica predominante de la infeccion
del virus JC a la LMP.
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Figura 2. Neuropatogénesis de la LMP. El Virus JC cruza la ba-
rrera hematoencefélica a través del linfocito B infectado. La
replicacion del Virus JC se realiza a través de varios factores
transcripcionales incluyendo NF1, Spl. C-jun, NFKB, Pur-alpha,
GBP-i, YBi and tst-1 (revision en ref. 11). Posteriormente la ex-
presion de estos factores inducen la replicacion del Virus JC y la
infeccion en los oligondendrocitos y junto con la produccién
de factores inmunoldgicos, resultan en la desmielinizacion.



Tabla 1
Presentacion neurolégica de los pacientes con LMP

Manifestaciéon neurolégica

Frecuencia (% de pacientes)

Hemiparesis

Desordenes cognitivos
Defectos de campo visual
Ataxia

Afasia

Defectos en pares craneales
Déficit sensitivos

42
36
32
21
17
13

9

Tomado de Mandell. Principles and practice of infectious diseases. Churchill Livingstone 2000.3*

La LMP no es mas que el conjunto de sintomas
clinicos consistente con la localizaciéon y la exten-
sion de la destrucciéon de la sustancia blanca
subcortical en ausencia de cambios inflamatorios
reportados en el liquido cefalorraquideo. Se ha de-
finido incluso una triada que identifica a los pa-
cientes con LMP e incluye el rapido deterioro de
las funciones visual, motoras y cognitivas, siendo las
anormalidades motoras el motivo de consulta en la
mayoria de los casos (debilidad o hemiparesia), aun-
que las anormalidades del campo visual y los desor-
denes cognitivos muchas veces se empalman al
momento de presentacion (Tabla 1).

Nosotros proponemos una clasificacion de laLMP
(Figura 3), conforme a la presentacion clinica de la
enfermedad y el sitio anatémico afectado, toman-

A. Tipo | o cléasica. Se describe como la enfermedad con mul-
tiples focos de desmielinizaciéon de la sustancia blanca
subcortical. Es el tipo de presentacién mas comun. B. Tipo Il o
variante. Se describe como la enfermedad en la que puede
presentarse un foco Unico o multiples focos en regiones fuera
de la sustancia blanca subcortical, como puede ser el cerebelo
o el tallo cerebral. La presentacién del Virus JC en cerebelo
también ha sido descrita como una entidad distinta de la LMP,
Ilamada neuronopatia de células granulares.®7:383°

Figura 3. Clasificacion clinica de la LMP. A. Imagen de RMN en
T2, en la que se muestran multiples lesiones hemisféricas
hiperintensas en paciente con LMP. B. Imagen de RMN en T2
en la que se muestra la lesién cerebelar hiperintensa en pa-
ciente con LMP, seis meses posteriores a iniciacion del trata-
miento con terapia antirretroviral.

do en cuenta la nueva entidad clinica reportada lla-
mada neuronopatia de células granulares.®*

El curso de la enfermedad en la mayoria de pa-
cientes es rapido, llevandolos a la muerte si no reci-
ben tratamiento en un tiempo menor a seis me-
ses; %40 sin embargo, se aprecia un grupo de pacientes
que experimentan fluctuaciones espontaneas en un
periodo de dos a tres afios desde la aparicion de los
primeros sintomas.

Los indicadores predictivos de una sobrevida mas
larga incluyen los siguientes: falta de progresion
clinica en los primeros dos meses del tratamiento,*
efecto de masa y captacion con contraste,® utiliza-
cidn concomitante de terapia antirretroviral*? y ni-
veles bajos del virus JC en liquido cefalorraquideo.

Interesantemente las mujeres embarazadas tie-
nen una progresion mas acelerada y manifestacio-
nes mas serias sugeridas en estudios que asocian
cambios hormonales con la reactivacion del virus.*®

SITUACION DE LA LMP
RELACIONADA CON SIDA
EN MEXICO Y EUA

Como se comento antes, simultdneamente a la
aparicion del SIDA se observé un creciente nimero
de casos de LMP.2 Para entender mejor el patréon
que guardan las complicaciones asociadas a la in-
feccion por HIV-1 en México, comparado con el de
la poblacion estadounidense, Trujillo y cols.* desa-
rrollaron un estudio transversal y retrospectivo en
120 pacientes de la ciudad de México y en 500 casos
en la ciudad de Houston, Texas, EUA. Se realizaron
estudios neuroldgicos, de laboratorio, de imagen e
histopatolégicos identificando 40 pacientes mexi-
canos y 130 estadounidenses con complicaciones
neuroldgicas. En sus hallazgos describieron que la
LMP fue méas comin en la poblacion norteamerica-
na reportandose cinco casos (3.8% de las complica-
ciones), en comparacion con la poblacion mexicana
donde solamente se logré demostrar un caso (2.5%
de las complicaciones). En ese mismo estudio se des-
cribié que la LMP se asociaba a estadios avanzados de
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la infeccion por VIH-1. En resumen, con la extension
de la sobrevida en los pacientes con SIDA, se espera
un ndmero mayor de LMP en paises subdesarrollados.

DIAGNOSTICO

Ademas del contexto clinico de extremadamente
rapida progresion en el que se desarrolla la LMP, se
requiere el empleo de estudios de imagen y laborato-
rio para la elaboracion de un diagnéstico acertado.

Estudios de imagen

Uno de los primeros indicadores de la LMP es la
lesion visualizada por un método no invasivo como
la tomografia computarizada (TC) o la resonancia
magnética nuclear (RMN). Como regla general, las
lesiones de la LMP son multifocales y no captan
material de contraste en la TC. Sin embargo, la lo-
calizaciony la extension de la lesion pueden variar,
hay preferencia por la sustancia blanca subcortical.®
El hecho de que la lesion no capte material de con-
traste nos habla de que la barrera hematoencefalica
permanece intacta.

En comparacion con aquélla, la RMN goza de
una sensibilidad mayor que la TC para evaluar pre-
senciay extension de la lesion propia de la LMP y se
ha convertido en el método preferido de diagnosti-
co para los casos potenciales de LMP. Comparada
con las lesiones hipodensas visualizadas en la TC,
en la RMN se observan lesiones en parche con au-
mento en la intensidad de la sefial con T2, compa-
rada con una disminucién en la intensidad de la
sefial con T1 indicativa de desmielinizacion.

El uso de la cirugia estereotaxica guiada por es-
tos estudios de imagen permite la toma de biopsias
adecuadas para el estudio histopatolégico de los
pacientes con posible LMP. En otro estudio compa-
rativo desarrollado por Gildenberg, Langford, Kim
y Trujillo en 121 pacientes con SIDA comparados
con 142 no infectados con el virus, se realizaron
biopsias estereotaxicas de sus lesiones cerebrales,
demostrandose que 33 pacientes (27%) de la pobla-
cion con SIDA, exhibian lesiones compatibles con
LMP, mientras que no se encontr6 evidencia de la
misma en la poblacién no infectada.*

PCR

Tomando en consideracion que 80% de la po-
blacion en general tiene anticuerpos contra el virus
JC, la determinacion de anticuerpos séricos contra
este virus carece de cualquier utilidad. Sin embar-
go, la amplificacion del ADN del virus JC por PCR
en muestras de liquido cefalorraquideo de pacien-
tes con LMP ha demostrado una sensibilidad de 60%
a 100% dependiendo de la revisidn; sin embargo,
este estudio no se debe realizar en pacientes
asintomaticos para hacer el diagnéstico de LMP, asi
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como la ausencia de DNA del virus JC en pacientes
sintomaticos no excluye la presencia de LMP.4647

Analisis histopatologico

El diagnostico definitivo de la LMP requiere de
la identificacion histopatoldgica de los cambios pro-
pios de esta enfermedad en la sustancia blanca del
tejido cerebral 4 Las biopsias de los pacientes con
LMP exhiben desmielinizacidn en varios estadios;
los oligodendrocitos, demuestran alargamiento del
nucleo, pérdida del patrén normal de la cromatina
asi como acumulacion intranuclear de material ho-
mogéneo de tinte basofilico con Hy E. En algunos
cortes se puede identificar la presencia de astrocitos
alargados con nucleos de formas irregulares. Aun-
que la reaccion inflamatoria no juega un papel im-
portante en la patogénesis de la LMP se ha demos-
trado una marcada respuesta inflamatoria en ciertos
pacientes. A la fecha no existen caracteristicas pa-
tologicas que nos ayuden a distinguir la LMP de
pacientes con SIDA respecto de la de los pacientes
con LMP y otras inmunodeficiencias.

TRATAMIENTO

La gran mayoria de los pacientes con infeccion
por el Virus JC son asintomaticos y no requieren
tratamiento. Sin embargo, para evitar el rapido
deterioro que sufren los pacientes con LMP sin tra-
tamiento (muerte en promedio 3.5 meses a partir
del diagnostico),% se ha propuesto la utilizacion de
nuevas terapias que han modificado claramente la
evolucion de esta enfermedad.

Terapia antirretroviral

Afos atras, previa aparicion de la terapia
antirretroviral para los pacientes con VIH, los pa-
cientes con LMP no gozaban de ningun tipo de te-
rapia; mas con la introducciéon de la terapia
antirretroviral en 1996, la sobrevida de los pacien-
tes ha aumentado considerablemente aunque no
todos los pacientes responden de la misma manera
(50% de ellos solamente responden de hecho).5! De
Luca, et. al., demostraron una sobrevivencia mayor
de 245 dias en pacientes tratados con terapia
antirretroviral que la de los no tratados. Wyen,
et.al., demostré una sobrevida mayor de 553 dias
en los pacientes tratados que en el grupo control
sin tratamiento.®

Agentes terapéuticos especificos

e Cidofovir, citosina arabinésido, topotecan. El
cidofovir es un analogo de los nucledtidos que
inhibe la DNA polimerasa del virus del herpes,
poxviruses y papovaviruses y se ha acostumbra-
do utilizarlo juntamente con la terapia
antirretroviral. Los beneficios de la terapia con
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Figura 4. Terapia de la LMP. Se observan diferentes cortes de RMN, la primera columna muestra una sefial anormal principalmente
de la regién subcortical del I6bulo frontal izquierdo, el diagnéstico se confirmé por biopsia. La segunda columna muestra una
mejora de las lesiones después de la introduccién de terapia antirretroviral + cidofovir. En la tercera columna se muestra empeo-
ramiento de las lesiones con extensiéon al hemisferio derecho y regiones posteriores de ambos hemisferios; en este momento la PCR
del LCR estaba negativa. La cuarta columna muestra el mejoramiento de las lesiones en ambos hemisferios posterior a tratamiento
con inmunoglobulina IV. En la quinta columna se muestra la ultima imagen de seguimiento con disminucién del tamafio de las
lesiones, con recuperacién funcional completa a pesar de mostrar signos piramidales sin déficit motores.

cidofovir aun son controversiales, ya que algu- < Derivados de las fenotiazinas. Pho, et al., obser-
nos estudios reportan que este medicamento es varon que la cloropramazina in vitro inhibia el
efectivo s6lo si no se encuentra respuesta a la te- esparcimiento del virus JC a otros tejidos median-
rapia con antirretrovirales®®y le han atribuido in- te la inhibicion de la endocitosis dependiente de
cluso que después de dos meses de terapia, 87% clatrina; éste es el mismo mecanismo por el que
de los pacientes no demostraban secuencias del el virus infecta las células de la glia.?® Sin embar-
DNA del virus JC en liquido cefalorraquideo com- go, los resultados de estudios con dosis bajas mos-
parado con 47% tratado simplemente con tera- traron un aumento en la infectividad y en los es-
pia antirretroviral. Por otro lado, en Francia, tudios con dosis altas se potenciaban los efectos
Marra, et al., en el afio 2002,5* demostraron que tipo parkinsonianos en pacientes con SIDA.
incluso con terapia antirretroviral no se obtie- « Antipsicaticos atipicos. Recientemente se encon-
nen beneficios significativos y Luca, et al.>® re- tré que el receptor celular para el virus JC es el
portaron en el 2001 que no se obtiene beneficio receptor para serotonina 5HT2A.%* Como se ex-
de la terapia con cidofovir en pacientes con car- puso en el apartado anterior, las fenotiazinas se
gas virales altas o cuentas celulares CD4+ bajas. unen a ese receptor, sin embargo los efectos
Esto hace que el uso de este medicamento conti- extrapiramidales y las discrasias sanguineas ha-
nue siendo controversial. Nosotros mostramos cen su uso problematico; no obstante, se ha su-
aqui las imagenes de un paciente tratado con gerido la utilizacion de antipsicoticos como la
terapia antirretroviral y cidofovir, en el que se ziprasidona, la risperidonay la olanzapina para
muestra mejoria aparente posterior a tratamien- el tratamiento y profilaxis contra la LMP, sin que
to (Figura 4). por el momento se haya tenido evidencia con-
Asi mismo el tratamiento con citosina arabinésido tundente.®

(Ara-C) y topotecan sigue siendo anecddtico, ya e Interferdn alfa. El uso de interferén alfa en pa-
que en estudios controlados en pacientes no se cientes con SIDA 'y LMP se propuso hace algunos
ha demostrado evidencia sostenible que demues- afos; sin embargo en un estudio realizado por
tre eficacia con una toxicidad adecuada. Albrecht, et al., no se pudo demostrar ningun
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beneficio, lo que aunado a la toxicidad y al alto
costo, descartan al interferén alfa como una for-
ma efectiva de terapia.®’

< Interferdn beta. Poco se ha estudiado el uso de
interferdn B como tratamiento para la LMP, pero
se cree que debido a las propiedades antivirales
y su bajo perfil toxico pueda representar un me-
dicamento adecuado para su uso en LMP como
lo es para la esclerosis multiple.

e Interleucina-2. Existen dos reportes de casos de
pacientes con SIDA y LMP tratados con este
estimulador de la proliferacion leucocitaria.® Sin
embargo, se necesita tener una muestra mas am-
plia para evaluar los efectos terapéuticos de la
interleucina-2 en pacientes con LMP.

PERSPECTIVAS A FUTURO

Como se comento6 en el apartado anterior, las
formas de terapia con que se cuenta actualmente
no tienen una eficacia homogénea para el trata-
miento de la LMP en todos los pacientes. Este he-
cho, permite que la elaboracién de una vacuna con-
tra la LMP se convierta en una necesidad, que a la
fecha no ha sido explorada.

Vacuna

La proteina VP1 de la capside exhibe gran
imunogenicidad cuando se administra intramuscu-
larmente con un adyuvante, exhibiendo epitopes
neutralizantes como si se tratase de una infeccion
natural por virus JC, ofreciendo asi la oportunidad
de desarrollar una vacuna terapéutica o profilactica
para prevenir la LMP interfiriendo con la infeccion
primaria o la reactivacion del virus. Similares vacu-
nas recombinantes de particulas de la proteina VP1
se aplican actualmente para la prevencion del can-
cer de cérvix actuando sobre el virus del papiloma
humano.5°

Terapia génica

Las particulas virales del VP1 también han de-
mostrado ser un nuevo vector para el uso de la te-
rapia génica. Estas particulas no solamente mues-
tran unién eficiente a linfocitos B y T, sino que
también demuestran internalizacion y transporte al
nucleo de células renales. Estas lineas celulares se
derivan de compartimentos que representan ya sea
un sitio de persistencia para el virus JC como el ri-
fion,** o que funcionan como un medio de trans-
porte de entrada al cerebro como lo es el linfocito
B.62,63

En los estudios realizados por Goldman, et al.
en 1999, se describe que las proteinas virales del
VP1 son capaces de introducir DNA foraneo a las
células de manera que las protejan de la accion de
las nucleasas externas durante el ciclo de disocia-
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cidn-reasociacion. También demostraron que la
transferencia de DNA empacado por la VP1 era su-
perior a la de otros sistemas de transferencia como
los liposomas,? lo que hace a la proteina V1 un
vector oportuno para terapia génica.
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