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RESUMEN
Diversas investigaciones indican una asociación entre las infecciones virales peri y posnatales y los trastornos del neurodesarrollo,
mismos que se manifiestan con distinta intensidad dependiendo del momento en que la infección fue adquirida, la intensidad del
ataque y la respuesta del sistema inmunológico ante el huésped. Estudios realizados con modelos animales indican que las
infecciones sistémicas o la activación de las respuesta inmunológicas pueden producir cambios en la función cerebral; estos
cambios pueden afectar la estructura y función del sistema nervioso central por lo que la literatura sugiere que las alteracio-
nes inmunitarias, especialmente la respuesta inflamatoria natural, deben ser consideradas al momento de realizar diagnósticos
a niños con trastornos en el neurodesarrollo, especialmente si muestran factores de riesgo. Los virus que se han documentado
con mayor énfasis son el HHV-1 y HHV-6 de la familia de los herpes virus, los enterovirus entre los que se encuentran la
poliomielitis y el enterovirus 71 y, por supuesto, el VIH, mientras que el menos documentado es el parechovirus humano, mismos
que producen una respuesta por parte del sistema inmunológico capaz de alterar el funcionamiento cerebral a corto, mediano o
largo plazo, por su parte el virus de la enfermedad de Borna ha sido empleado en modelos animales. El presente artículo se centra
específicamente en aquellas infecciones producidas por agentes virales, siendo una revisión sistemática de la literatura en el área
de la neurovirología que busca describir la relación entre la presencia de un virus, la consecuente expresión de las citoquinas pro
y antiinflamatorias y el impacto en el desarrollo del sistema nervioso central, relación que algunos apuntan como causante de
distintas alteraciones en área de la salud mental.
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ABSTRACT
Different lines of research indicate an association between viral infections peri- and postnatally and neurodevelopmental disorders,
which can be manifested through different degrees of cognitive and mental disorders depending of the period that infection was
acquired, the intensity of the attack and the response of the immune system of the host. Studies with animal models indicate that
systemic infections or activation of immune response can cause changes in brain function, these changes can affect the structure
and function of the central nervous system, which the literature suggests that immune alterations, especially natural inflammatory
response must be considered while are making diagnoses children with neurodevelopmental disorders, especially if they show
risk factors.Viruses that have been documented with greater emphasis is HHV-1 and HHV-6 of the family of herpes viruses,
enteroviruses including polio and enterovirus 71, and of course HIV, while the less documented is the human parechovirus, same
that produce a response from the immune system and can alter brain function in the short, medium or long term. Meanwhile
Borna virus disease, has been used in animal models.This article focuses specifically on those infections caused by viral
agents, with a systematic review of the literature in the area of neurovirology that seeks to describe the relationship between the
presence of a virus, the subsequent expression of pro and anti inflammatory cytokines and the impact on the development of the
central nervous system, a relationship that some point to cause different alterations in the mental health area.
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REVISIÓN

INTRODUCCIÓN

n virus es un agente infeccioso microscópico acelular
que sólo puede multiplicarse dentro de las células de
otros organismos. A diferencia de los priones y viroides,

los virus se componen de dos o tres partes: su material
genético, que porta información hereditaria que puede ser

ácido desoxirribonucleico o ribonucleico; una cubierta proteica
que les sirve de protección y en algunos es posible reconocer
una bicapa lipídica que los rodea cuando se encuentran fuera
de la célula.

Las infecciones virales abarcan un amplio espectro de
enfermedades que de adquirirse durante el periodo perinatal
o posnatal, pueden producir efectos potencialmente
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devastadores en el huésped, especialmente para un cerebro
en desarrollo, pues se han asociado con encefalopatía cróni-
ca, encefalitis, enfermedad desmielinizante, tumores y crisis
convulsivas.1-3

Ante la presencia de virus en el organismo, se presenta
una respuesta inmunológica ante el ataque, acción que se ha
relacionado con lesiones del sistema nervioso central (SNC),
mismas que se han relacionado con diversas enfermedades
mentales a corto, mediano y largo plazo, entre las que se
encuentran los trastornos en el neurodesarrollo categorizados
muchas veces como autismo y la esquizofrenia.1-5

Este artículo busca establecer la relación entre los virus, la
respuesta inmunológica y los trastornos del neurodesarrollo,
misma que se ha venido estudiando al menos desde 1992,5

año en que se publicó un artículo donde se relacionan los
genes, los virus y los trastornos del neurodesarrollo, a partir
de estudios de neuroimagen y neuropatología, y en el cual se
observan aberraciones del desarrollo cerebral que sugieren
el origen de la esquizofrenia. A partir de dicha publicación,
diversos estudios han apuntado hacia la relación entre los
efectos de la inflamación y respuestas alteradas del sistema
nervioso, documentándose el riesgo para desarrollar diferen-
tes neuropatologías, además de la alteración del sistema
inmunológico.4-7

La relación entre la presencia de proteínas y el autismo es
uno de los temas más estudiados por la neurovirología, espe-
cialmente por la presencia de la proteína básica de la mielina
(anti MBP) y la proteína de filamento neurona-axón (anti NAFP)
en niños autistas, por lo que diversos investigadores han exa-
minado la asociación entre la serología de los anticuerpos a
través del análisis simultáneo de anticuerpos para diferentes
virus entre los que se encuentran el HHV-6 y el sarampión,2,7-9

aunque otros estudios mencionan también a los anticuerpos
maternos específicos que reconocen los antígenos del cere-
bro del feto. Especialmente la lactato deshidrogenasa A y B
(LDH), cipina, fosfoproteína inducida por el estrés (STIP1),
colapsina como proteína mediadora de respuestas 1 y 2
(CRMP1 y CRMP2) y la proteína Y-box, vinculada para com-
prender los siete antígenos primarios reconocidos en el
autismo relacionados con los anticuerpos maternos (MAR).9

El hallazgo de los anticuerpos maternos (MAR), por su-
puesto, abrió una línea de investigación que busca compren-
der el impacto de los virus y bacterias en los fetos, así como
los efectos de estos sobre el cerebro en formación. La hipóte-
sis más aceptada es que esto se relaciona con diversos tras-
tornos del neurodesarrollo, no exclusivamente con autismo,
pues los efectos pueden verse a largo plazo, por lo que se
menciona la esquizofrenia, aunque el impacto de las infeccio-
nes dependen del momento y virulencia del ataque.9-12

En su estudio Braunschweig,  et  a l .  mencionan
específicamente la relación entre la reactividad materna
a los antígenos LDH, STIP1, CRMP1 y/o cipina con con-
ductas estereotipadas en infantes, mencionando las al-
teraciones a nivel cerebral que desencadenan las con-
ductas autistas generales.9

Específicamente las variaciones en la forma de estructu-
ras cerebrales se han observado en modelos animales que

muestran el riesgo cerebral de sufrir cambios no sólo de for-
ma, consistencia y tamaño, sino a nivel proteico,10-13 de-
pendiendo del tipo de virus y el periodo en que se presen-
ta la infección, con lo que se sugiere una validez ecológica
de la relación entre virus y los trastornos del desarrollo.13

Sin embargo, los virus no son el único mecanismo que se
encuentra en las alteraciones del neurodesarrollo, ya que se
han reportado numerosos estudios que mencionan a las
citoquinas, las cuales juegan un papel importante en la fun-
ción del SNC, tanto en condiciones fisiológicas normales como
patológicas, siendo los astrocitos y la microglía las células
residentes capaces de producirlas.14

Las citoquinas son proteínas cuya acción es la regulación
del mecanismo de inflamación, son de dos tipos: proinflamatorias
y antiinflamatorias. Debido a esta función, son conocidas como
agentes responsables de la comunicación intercelular, que in-
ducen la activación de receptores específicos de membrana,
regulación de la diferenciación dopaminérgica y GABAérgicas,
así como la maduración sináptica, funciones de proliferación
y diferenciación celular, favorecen la quimiotaxia, el crecimien-
to y modulación de la secreción de inmunoglobulinas.14-19 Es-
tudios internacionales han mostrado que miembros específi-
cos de las citoquinas, como la interlucina-1, el factor de
crecimiento epidérmico y la neuregulina-1 se inducen des-
pués de infecciones y lesiones cerebrales. Algunos de estos
estudios se han conducido con modelos animales, especial-
mente en cerebros de roedores empleando estas proteínas,
cuyas conclusiones indican que se inducen anomalías
conductuales y cognitivas graves y persistentes, con lo que se
establece la perturbación del desarrollo cerebral, así como el
deterioro de las respuestas psicológicas, conductuales y
cognitivas,20-23 con lo cual es difícil ignorar el papel de los
factores infecciosos e inmunológicos en la patogénesis de
los trastornos del desarrollo neurológico.

Se han observado también la relación entre las
citoquinas y los microbios en pacientes con enfermedades
neuropsiquiátricas y en aquellos con presencia de enfer-
medades reumatoides, por lo que se comenzaron a anali-
zar las respuestas del sistema inmunológico ante la pre-
sencia de agentes infecciosos.24

Algunos efectos de la inflamación causada por virus y bac-
terias en el periodo prenatal se han analizado sistemáticamente
en modelos animales bajo distintos procedimientos, uno de
ellos es inyectando ácido policitidílico (PolylC) que estimula la
liberación de la respuesta inflamatoria materna a través de las
citoquinas, imitando la respuesta de infección viral, con lo que
los productos presentan características similares a las anoma-
lías del desarrollo neurológico que se encuentra en pacientes
con esquizofrenia.15,19,21,22,25

Entre los virus estudiados con modelos animales se en-
cuentra el Bornavirus (BDV-G), bajo dos protocolos de infec-
ción: en roedores recién nacidos o adultos, lo que permite
comprender los mecanismos por los cuales los agentes
neurotróficos y/o factores inmunes pueden afectar el desarro-
llo del SNC que lleva a las alteraciones en el comportamiento
y los procesos neurocognitivos, y ha sido posible distinguir
diferentes grados de daño a nivel neurológico.21-25
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Mientras que otros estudios con animales centrados en la
familia de los herpes virus reportan efectos en el
neurodesarrollo cerebral de ratas bajo la influencia del virus
H1N1, mejor conocido como el virus de la influenza A, el cual
es capaz de producir una alteración en los niveles de
serotonina, ácido 5 hidroxindolacético, así como en la taurina;
sin embargo, no se reportan alteraciones dopaminérgicas,
aunque el estudio patológico de las ratas nacidas del roedor
infectado revelaron un decremento significativo en los niveles
de serotonina a nivel cerebeloso comparado con el grupo
control.20,21

Cuando el estudio se centra en el bornavirus, los resulta-
dos más consistentes son alteraciones conductuales y moto-
ras como los síndromes de disquinesia y distónicos,
meningoencefalitis inmuno mediada, problemas en la
interacción social y estereotipia.22

Los efectos que se encuentran bajo estos procedimientos
son el incremento del volumen de los ventrículos laterales,
decremento del volumen del lóbulo temporal, inhibición anor-
mal del prepulso, incremento de la sensibilidad conductual a
los agonistas dopaminérgicos, activación microglial, apoteo-
sis neuronal, dificultades en el proceso de la memoria y con-
ductas sociales, así como dificultades en la comunicación so-
cial entre las ratasestudiadas.10-13,15-20,23,26-28 Es por ello que los
efectos de la infección y la consecuente inflamación prenatal
en humanos se relacionan con el riesgo de esquizofrenia,
las funciones autoinmunes, cambios en la morfología cere-
bral, principalmente en la sustancia blanca y trastornos
neurocognitivos, similares a los encontrados en los mode-
los animales.28

Entre los virus que se han estudiado y relacionado con
los trastornos del neurodesarrollo se encuentran los
citomegalovirus como el HHV-6, HHV-1, el sarampión y el
parechovirus, que se han identificado como factores detonan-
tes de algunos tipos de epilepsia29-31 y cuyo efecto a largo
plazo llega a mostrar conductas similares a las reconocidas
en el autismo clásico de Kanner.29-34 Otras infecciones anali-
zadas son el virus de la influenza, que fue uno de los primeros
virus asociados con el aumento de riesgo de la esquizofrenia
en 1992,5,7,15,33,34 el bornavirus que se analiza en una pobla-
ción de Taiwán30 y gracias al cual se reconocen conductas
esquizofrénicas en los pacientes, similares a las observa-
das en modelos animales.

A la luz de estas conclusiones es posible sugerir una rela-
ción en primer lugar con la presencia de virus, y que las infec-
ciones se pueden presentar en la madre (perinatal)9,12,13,35,36 o
bien posnatal tanto en humanos como en roedores16,37,38 y que
los efectos pueden variar dependiendo del momento del de-
sarrollo cerebral en que el contagio se presentó.38,39,40 El se-
gundo aspecto es la presencia de proteínas, especialmente
las citoquinas3,23,41-48 que se presentan como respuesta
inmunológica ante la presencia de infecciones, aunque los es-
tudios del proteome han establecido que los anticuerpos ma-
ternos en el caso de infecciones perinatales pueden causar
una reacción adversa ante la presencia de antígenos del
cerebro de feto cuando intenta reaccionar ante la presen-
cia de infecciones.47 Además se ha documentado la pre-

sencia de cápside vírica  (la cual es una estructura proteica
formada por una serie de monómeros en cuyo interior se en-
cuentra el material genético del virus) en muestras de sangre
de pacientes con esquizofrenia, y dicha asociación ha llevado
al desarrollo de investigaciones para determinar la presencia
de inflamación sistémica.48,49

Por otra parte, estudios recientes sobre la barrera
hematoencefálica, la cual está implicada en el mantenimiento
del microambiente del SNC, a través de uniones estrechas de
las células endoteliales que son inducidas por el medio am-
biente neuronal durante el desarrollo del sistema vascular y
que es una protección contra la invasión microbiana, no es
impenetrable como se había sugerido, y los mecanismos de
irrupción por parte de los virus son cada vez más claras, em-
pleando un sistema de rompimiento de las estrechas uniones
de la barrera, a través de mecanismos de daño apretando las
células por dentro y fuera, interrumpiendo la actividad de la
metaloproteinasa.50-53

De este modo, lentamente se comienza a analizar desde
la neurovirología, la respuesta inflamatoria y su resultado en
el neurodesarrollo a largo plazo, tanto en recién nacidos pre-
maturos,52 como en pacientes diagnosticados con
esquizofrenia y autismo.54-57

La importancia de estos estudios es que en la mayoría de
los casos los pacientes son diagnosticados en base a los
parámetros clínicos como el DSM-5 basados en escalas de
observación conductual, pero con los cambios anunciados
por el Instituto Nacional de Salud Mental de los Estados Uni-
dos se espera que sea posible tener pruebas más eficientes y
sobre todo que se tome en cuenta la historia clínica, ya que las
infecciones podrían ser consideradas como un factor de ries-
go, mismas que pueden encontrarse no solo en los niños,
sino en las madres.

Cualquier infección materna pudiera ser monitoreada,
desde infecciones en las vías urinarias que son tan comunes
durante el embarazo, así como el bajo peso en los neonatos,
ya que éstos son más susceptibles a contraer infecciones
intrahospitalarias,57-60 niños con trastornos epilépticos o con
baja defensa del sistema inmunológico, por ejemplo aquellos
que presentan amplio sufrimiento fetal o hipoxia durante el
nacimiento,62 neonatos que se contagien por virus aun cuan-
do los efectos de los mismos sean asintomáticos,63,64 por su-
puesto aquellos que presenten infecciones peri y postnatales
como niños infectados por VIH,64-67 niños que presentan in-
fecciones perniciosas de sarampión68 debido a la posible
infiltración en el SNC en el periodo neonatal y los efectos de
ellos sobre la sustancia blanca, que se puede caracterizar
como encefalitis capaz de producir convulsiones.69-71

Con el reconocimiento de que la barrera hematoencefálica
no es del todo permeable a las infecciones y que su desarrollo
se puede ver violentado, al mismo tiempo que ha sido posible
observar lesiones en la sustancia blanca a partir de ecografía
craneal y de imágenes bajo la técnica de imagen ponderada
de difusión. Con la presencia de encefalitis ha sido posible
analizar el impacto del efecto de los virus y la respuesta
inmunológica, con lo que es posible reconocer factores de
riesgo en los menores, antes de que se detonen los trastornos
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cognitivos, los cuales fácilmente pueden ser confundidos con
trastornos del espectro autista.72-77

CONCLUSIONES

La relación entre las infecciones causadas por virus y bac-
terias ha quedado establecida a partir de diversos estudios, y
con la llegada de los estudios centrados en el proteoma, ha
sido posible analizar el impacto de sus efectos en el desarro-
llo neuronal. Este artículo centra la atención entre la relación
de los virus, las citoquinas y el neurodesarrollo, encontrándo-
se que los virus desencadenan una respuesta inmunológica
yneuroanatómica, dependiendo del momento del ataque, la
fuente de infección y su virulencia.

Los estudios moleculares evolucionan a pasos agiganta-
dos, lo cual abarata los costos y mejora la sensibilidad y ren-
dimiento de las pruebas biológicas empleadas para analizar
la presencia de virus, bacterias y otros agentes patógenos,
con lo cual es posible reconocer las infecciones maternal, peri
y postnatal, buscando que sea posible ejecutar acciones tem-
pranas en el cuidado del neurodesarrollo de niños que pue-
den ser considerados en riesgo.

Es cierto que la neurovirología no es único campo que
puede dar respuesta al elevado número de casos de trastor-
nos del neurodesarrollo, pero sí es una puerta a acciones que
alerten los efectos en este caso de los virus, creando protoco-
los de atención temprana a todo niño con historia clínica que
mencione infección por virus o inflamación cerebral, tal es el
caso de la hipoxia durante el parto, ya que en estos neonatos
aumenta la posibilidad de presentar crisis epilépticas y más
tarde trastornos del neurodesarrollo, especialmente a nivel
cognitivo, que causan dificultades en la socialización y en el
aprendizaje de los niños.
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