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Xinia Barrantes-Rodriguezl, Sandra Silva-de la Fuente', José A Bonilla-Vargas ', Fernando 1. Puerto2•

Resumen

La enfermedad producida por el virus de la enfermedad de Borna (VEB) o Barna Disease
Virus (BDV), conocida como una encefalitis fatal, se ha reportado en caballos y ovejas en
Europa Central, desde hace más de dos siglos. Los animales infectados por el VEB muestran
cambios en el comportamiento: ansiedad, agresivldad, separación del rebaño e hiperactividad.
Estos signos también pueden encontrarse en seres humanos, con trastornos psiquiátricos como:
enfermedad bipolar, depresión, esquizofrenia o encefatilis idiopáticas. Estas manifestaciones en
los animales infectados se deben, principalmente, a la respuesta inmune contra las células infec­
tadas del sistema nervioso central (SNC).

Características del virus
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Muchos agentes patógenos tienen tropismo por el SNC, causan desórdenes neurológicos o
estados mentales anormales. Sin embargo, solo VEB se ha asociado con disfunciones en el
desarrollo de las estructuras cerebrales J. Estudios del comportamiento en animales infectados
con VEB sugieren también una asociación en humanos con desórdenes psiquiátricos 2.
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Debido a que los desórdenes psiquiátricos son un problema importante en salud pública, y
a que la gran mayoría de los reportes científicos se han hecho en países desarrollados en donde
la epidemiología de las enfermedades muestra un comportamiento muy distinto a la que se
observa en países tropicales en vías de desarrollo, es necesario realizar análisis rigurosos para
corroborar o refutar el efecto de la infección por el VEB en algunas enfermedades mentales.

El VEB es un virus envuelto, no lítico, con ARN de cadena negativa y no segmentado
(NNS) '. Es el único miembro de la familia Bornaviridae del orden de los MOllonegavirales,
que también incluye las familias Filoviridae, Paramyxoviridae y Rhabdoviridae. Tiene una
morfología esférica con un diámetro de 70 a 130 nm. Posee un núcleo interno denso (50-60 nm)
y una membrana externa con espículas de aproximadamente 7 nm de longitud 4.11l.

Recibido: 25 de octubre de 2005

Desde 1980 se ha demostrado evidencia serológica de infección por el VEB en humanos.
Sin embargo, aún existe mucho por investigar en este tema. En numerosos estudios se ha
intentado asociar la presencia de anticuerpos o de partículas virales con manifestaciones
psiquiátricas.
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La infectividad viral se reduce rápidamente a 56°C, a pH menor de 5 o mayor de 12, y con
detergentes, solventes orgánicos, forrnaldehído y radiación ultravioleta.
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Se conocen cuatro cepas: Boma Y, Barna HE/SO, Barna
No/9S y Borna H 1766. Los genomas han sido secuenciados
y la homología entre secuencias es del SO% al 9S% ".

La infección causa desórdenes neurológicos en
caballos, ovejas y otros animales de granja en Europa
Cenlra1. En ralas, que son probablemente los animales más
susceptibles. el virus puede replicarse en otros tipos de célu­
las del SNC, incluycndo astrocitos. Las células neuronales
de varias e$pecies son susceptibles a la infección in J'itlV.

Los síntomas neurológicos son el resultado de la respuesta
inmune en contra de las células del S C infectadas persis­
tentemente. Dependiendo de la respuesta inmune y de la
cinética de la replicación viral, una infección persistente
puede originar una enfennedad neuronal severa .1.

Experimentalmente, VER infecta además aves y
primates no humanos; se ha reportado en varios animales
silvestres; los períodos de incubación y los síntomas son
variables ~;.

Organización genómica y proteínas estructurales

El genoma del VEB (-8.9 kb) es característico de los
Mononegavirales. Posee seis marcos de lectura abiertos
(ORF). Estos ORFs codifican polipéptidos de 40 (P40) , 24
(p24), lO (pIO), 16 (pI6), 56 (p56) Y ISO (piSO) kDa. De
acuerdo con sus posiciones en el genoma viral, su abundan­
cia en las células infectadas, sus caractelísticas bioquímicas
y su secuencia, los polipéptidos del VEB p40, p24 y p 16
corresponden a la nucleoproteína viral (N), la fosfoproleína
(P) activadora transcripcional, y proteínas de matriz (M),
respectivamente ~.II.1? Se han identificado además 3
¡ntrones: elide 2.5 kb, cl TI de 7.2 kb Yel J1l de S.4 kb n.

Ciclo de reconocimiento y replicación del VEa

La entrada del VEB a la célula se da por endocitosis
mediada por receptor 4.1~. Los anticuerpos antiproleína G
(glicoporteína de superficie p56) tienen actividad neulrali­
zantc, lo que sugiere que esta proteína está implicada en la
adsorción, penetración, o ambos -u,. Evidencia reciente indi­
ca que la región terminal de p56 es suficiente para el
reconocimiento del receptor y la entrada del virus ./..JI>. El N
lenllina\ de gp43 contiene un dominio hidrofóbico, y las
células infectadas forman un extenso sincitio a pH básicos~

esto sugiere que gp43 está involucrada en la fusión pH­
dependicnle después de la intemalización. La fusión libera
la RNP, la cual es transportada al núcleo de la célula, donde
ocurre la transcripción y la replicación ~.17.

El ARNm sufre edición con baja eficiencia y los
polipéplidos que se generan, con excepción de N, son tra­
ducidos de ARNm policistrónicos, característica única de
los Mononegavirus. La complejidad del ciclo del VEB
requiere una variedad de eventos de transporte nucleoMcito­
plasma de las macromoléculas virales 4, La transcripción del
ARNr ocurre en el nucleolo I~.

Patogénesis

Neuroinvasión y neuropropagación

La evidencia sugiere que la ruta primaria de infección
es nasal, a través del neuroepitelio 0lfat3tooo. Después de
la replicación inicial en las neuronas localizadas en el sitio
de entrada VEB migra intra-axonal al SNC. En ratas inocu­
ladas el YEB se replica en el neuroreceptor del epitelio
olfatorio 4~.

En el núcleo de las neuronas infectadas, los agregados
de material viral fonnan cuerpos de inclusión de Joest­
Degen, característicos de la infección por VEB. Las p31tícu­
las maduras no se detectan durante la propagación en SNC,
lo que suglere que lo bacen en fonna de ribonucleoprOleí­
nas. La infección afecta algunos neurotransmisores. Su dis­
tribución en el hipocampo coincide con algunos aminoáci­
dos de receptores excitatorios como el glutamalO.

En el sistema nervioso periférico se pueden detectar
agentes virales y ARN en astrocilos, oJigodendrocitos 19,

células ependimales, y células de Schwann. En infecciones
avanzadas, el virus difunde en forma radial, posiblemente al
utilizar el transporte axonal amerogrado. El virus se ha
detectado en nervios periféricos de todos los tejidos y
órganos. Los anticuerpos neutralizantes pueden aparecer
durante la infección y se han relacionado con restricción de
la replicación viral en el sistema nervioso central 4.1>.211.

Neuropatogénesis

La enfermedad causada por VEB se define como una
encefalomielitis no purulenta, debida al mecanismo inmune
dependiente de linfocito:\ T. Ratas infectadas experimental­
mente desarrollan un comportamiento bifásico mediado por
respuesta inmune. La alta expresión génica en el sistema
lfmbico, junto a las alteraciones en los astrocitos y estruc­
turas neuronales dentro del hipocampo, definen la histopa­
lología de la enfennedad. La extensa reacción inflamatoria
(30 a 40 días después de la infección) lleva a una destruc­
ción neuronal que puede desencadenar en hidrocefalia.
Linfocitos T CD4' y CDS' están presentes en infiltrados del
S e y su eliminación o bloqueo puede prevenir los sín~

lomas y los cambios histopatológicos H ..'!I.

En ratas, el infiltrado inicial en los espacios perivascu­
lares está compnesto de células T CDS-, CD4', NK y
macrófagos 2~. Linfocitos de cerebros de ratas con infec­
ción aguda, expresan un MHC-I restringido a linfocitos T
citotóxicos. La especificidad citolítica de células T CD8'
está dirigida hacia el epítopo de la nucleoproteína viral
p40 U3-25.

Los cambios en el comportamiento asociados al VEB.
pueden deberse a alteraciones del sistema dopaminérgico,
como disminución de receptores D2 y D3. Además, se han
descrito otras alteraciones, como cambios en niveles de
ARNm de colecistokinina, ácido glut'ámico descarboxilasa,
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y somalOstatina que pueden ser consecuencia de la respues­
la inflamatoria.

Aumento en interleucinas: IL~6. T F-a. IL-l a y
óxido nítrico sintasa AR !TI inducible en cerebros de rala
infectados, correlacionan con el grado de inflamación y
severidad ;~b.

Animales que sobreviven muestran signos de una
enfermedad crónicél, can resolución de los infiltrados
intlamatorios del SNC. Las ratas Lewis que sobreviven
muestran destrucción permanente del cerebro (ej. hidroce­
falia) y signos crónicos de enfenlledad neurológica (como
apatía. y ceguera) '.

A pesar de qu~ el vinls se dislribuye en el cerebro, hl
neuropatología se concelllra en el girus denta te. cerebelo y
neocorteza. donde las células granulares. células de
Purkinje y células piramidales sufren apoplOsis. Aunque se
da respue.'\ta inmune, su distribución no correlaciona con el
sirio chUlada. La neuropmología coJocaliza con prolifera­
ción dc microglia y expresión de MHC clase I y Il. ICAM.
CD4 y CD8, lo que sugiere que la patología está relaciona~

da con acLivat'i6n de la microglia y apoplOsis de pobla­
ciones neuron<.llcs específicas. más que por el lropismo viral
o la respuesta inmune específica ~7.

Epidemiología

Reservorios

Debido a que es posible infectar ratas, ratones. ovejas y
caballos en forma experimentaL vía intranasal. se puede
asumir que la infección puede ocurrir por esta ruta, sin
embargo. la vía natural de infección aún no se ha determi­
nado. La infección puede cursar asinlOmática en animales
de granja. La ausencia de mutaciones específicas de especie
en el VEB entre animales de granja, está en favor de que
eS(Qs animales sirven de reservonos. El factor geográfico. la
frecuencia del virus en cSlablos con poca higiene y la
periodicidad eSlacional, podrían sugerir la exiJ.aencia de un
roedor como reservona. Ratas recién nacidas infectadas.
que no desarrollan enfermedad neurológica. excretan el
virus en orina y posiblemente en otras secreciones ~g.

Se ha deteclado infección natural en caballos, perros,
ovejas. ganado vacuno. conejos, cabras, ciervos, alpacas,
llamas. gatos, linces, hipopótamos, perezosos. monos Van
(Mellwl" variegatus) y avestruces ~_..

Infecciones en humanos

Las infecciones en humanos pueden cursar sin fiebre,
sin cambios mentales o signos típicos de encefalitis, pero
podrí¡ln inducir signos psiqujátricos como: depresión,
manía, ansiedad, desórdenes cognoscitivos, disquinesia
tardía. disfunción social. desórdenes auditivos y enfer­
medades idiopáticas. Si ocurre en los tres primeros años de
vida, puede ocasionar autismo, ansiedad crónica, déficits

cognoscilivos y desarrollo anormal del cc.::rcbelo y del
hipocampo '.

Ensayos con inmullo!luoresceneia (lFA) muestran en el
suero de algunos pacientes psiquiátricos. IgG específica
para antígenos de VEB. Estos anticuerpos son !llenos
frecuentes en controles sanos. lo que sugiere asociación del
VEB con desórdenes psiquiátricos '.

Se han encontrado niveles anormales de BDNF (factor
ncurotrófico derivado de cerebro) y receptores S-HT (sero­
tonina), así COIllO reducción del número de forma<..:iones
sinápticas en cerebros de personas con desórdenes Illen­
tales. Ratones transgénkos desarrollan desórdenes neuropa­
tol6gicos y anormalidades neurofisiológicas similares i.l los
descritos en humanos. y el daño en la función de las células
gliales puede ser un faetor común para la inducción de
desordenes de comportamiento ~".

En diferentes estudios serológicos, se observó que la
prcv<lJencia de anticuerpos anli-VES en paciel1les
psiquiátricos. varía del 0% al 30%. Esto puede deberse a los
diferentes métodos de detección~'1-30. Por ejemplo. en
Yucatán, México, se encontró una prevalencia del '21 AY7c
en pacientes esquizofrénicos y del 09(- en paciente~ sanos ".

Los cuadros 1 y 2 muestran algunos ejc1l1plos de prCV3­

leneias obte.nidas en varios estudios~ se observa una mayor
prevalencia en pacientes con enfermedades psiquiátricas.

Diagnóstico

Entre las pruebas müs utilizadas para el dianóslico de la
infección por VEB eSlán:

A. Detección de anticuerpos anti-VES: La inmunollores­
cencia indirecta (1Ft) es nípida y sensible para ser uti­
lizada para muestras de diferentes animales, sin embar­
go, en humanos. no es suficicntemenlc específica. Los
"inmunoblots" son más específicos que la IFI. pero
poco sensibles. Los ELISAS tienen una sensibilidad
mayor y han sido más utilizados.

S. Pruebas inmunológicas para detección de proteínas
virales: Para detectar proteínas en tejidos se ha usado la
inmunohistoquímica post mortem. también se ha
reportado el uso de Cllometría de nujo en sangre
periférica" "..

C. Detección de ácidos nucléicos virales: El RT-PCR
detecta el virus circulante en células monononuclcares
de sangre periféric<I, también se ha usado el RT-PCR
anidado y RT-PCR Tiempo Real ,.no,. El aislamiento del
virus mediante cultivo celular es poco usado. es costoso
y de difícil estandarización ~"-.

EL RT-PCR tiempo real permite la cuantificación con­
tinua de los productos de PCR mediante el uso de oligonu­
cleótidos marcados .1~. Es específico. rápido. reproducible y
muy sensible, lo cual permite detectar pocas copias del
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Cuadro 1. Inmunorreactlvldad de suero
contra vea en pacienteS con varias

emerme!lades pslqulá\Tlcas

Er"Jlerrnedao P·e.":encra Eosa¡o Ref",.,ooa

E"lerrne<lao C"'lIIo1

P,iqo;átlioos f.1%·S.5'X. 0% (0,'45) W" ~

I~"rios) (f-'9005'9ü)

Dos6rd6f'l€' 2% (11451 0% (0/45) W" ~

ateotr,", 92.6% 32.3% OC ,
[26'25) {21.'MI

Esq,imtrenia 20'\'.(2'10) W" o
0·1% 0'% (O-'7úl IFAcWS ~

{0.'167·Z.'167)
9'/. {4/4S) 0% iO,'-~5) W, ~

w, We&l~rn 8101. CIC' complejos inmunes cirClJlallles.
IFA- irr mu nofl uoresee""i

Cuadro 2. ARN, o proteinas de VEa en pacIentes
con varias entermedades psiquiátricas

E"~errnwoo Prevaler¡c,a Relerencio
Errto<me<Jad G<Xll r(>

Ps¡quiólricos 2% {Zil(6) ln~ (0/12) "[vario<1 Q',\, {Oi24) OY. (0/4) o
4% {S/126) 2.40/0 [2/84) "2O%(3'1S) 0% 10'3) "1.1% 11/90) 0% (0/.5) ~

DCS<>rderres 4% (2;49) 2% (2'84) "afcctivos 2~~ (1i45) 0% (0145) ~

Esquiwtrenia 0% (0,.'10) 0% (Oi10) "4% (3/77) ~~ (V841 "
•'lru.'. ScbinJlcr. ~I)').j, n'ilil6 es10 I<,cnka para d"'ctc'iÚ<1 y
cuanüficad6n do VEB On b(»p"(km' enfem,." y en garra­
pOI" in<)CLlladas experimenralmemc. COf! excelonte> re,ul­
,"<lo>;. log'ó (k'eclar h.sto, U"' molécula IX>< "",('ción •

T.atamiento

La inmunidad pa,iv. en rata. mín no ha mos,rado
con,,,,lar o pr«'eni, la infecdón. La """unación • partir de
,ul"vos de aloo 'Ilulo "i,al puede proleger parcialmen'c. La
,,"n,fereneiJ de linfOcioo, T e.pecílíeo, eontra el "inJ., al
inicio ,te lo infección, r~duC'e lo infección. Otro, reportan
~ue lo amanti(]ina es efeeti.'. ' y la ribaYirina intracerd'ml
,'"usa ",ejora dl"ica en rala' ..

El .nálo~o nncieósido 1_~_l)_","binoruran"-,ilC{Mi,i,,a

, ....ra-el. un i"biblJOf <k la ADr-.· poliO"""". iohi\:>e la "'pli.
c""ión viral. la ,Inte,is de prolcín..,. previene la infecci6n
cttula·célul'l. inhibe la ,"plleoción iJl \'il'O~" ecrehro 'f P,"­
,'lene la peThi"encia <k 1, infocción en rata;".

Adomá., >c ()!»o,Yó que los "",kuer¡>O> anligli""l'm.
,dna mayor Úlp941 puedeu pr<','enir la cnfcrmed.d. E"o
puode S~r un impomnle hallazgo para la formul"'i6" de
Una "acuna'''. S'i" e' al. demostraron que se pue,1c
preveni, la infocóór generalizada COn .n'icuerpo,
Ileutraliumle, "'.

,\clO.lmeme mucho, de>6rJene, p,iqni,;,rleos ""
doscriben como ",índrome."; en co"du,i6n, se puede decir
que el VER pOOria sor solo un cof"",or en el <!esorrollo do
la enfermed"d, La pr~,'aleoci" (le ."'icuerpos o fragmentos
gon6micos del VER en la poblaci6n "na puede sugerir que
01 virus tielle una baja pOlogenicidad, ,in emb",go, la P""''''­
ic""ia oumenla en poc!t'ntes ('011 Jesurucn Jopre.i.,o m.,yo.­
y de'md"n bipolar. lo que ,ugi= a"",¡aciÓ<l "n're la inf.o­
dón ,·i,al y la cnform,dad

La prevolen"io dol VER v..ü de un e'tudio a "'ro,
probablemcnte dchi,to. In faha d, c"",en'" cn 1<" ¡>n)\O"")-­

Jos de lahoo.-a<ori(), a la aparente baja afinidad de 1"
inmunoglobulino, hum.;n" contra los amígenos virob. y a
1" b"i" C>lllid>d \k viru' ci",\\I"n\~'~" '''''%tt.

La aloa r",v.lend. do <nfem.:daJe, menlal« en Co,w
Ri"o Jemand, hocer un "ludio adc<:uad(). quo "O, I"',",lw
,,"n(X'er la incideocia de infe<ci6n y ""imar 01 imp:IClO eo
~nlcm",dade' mentale'. El Centro <k Inve"igaci6n en
Biolügí. Cel"br y Mole.oular de la IJni.'cr<idad de Co,,"
Rica ha iniciooo una Í1woSliga<:iÚ<1 paro <lc'eolar ocido,
nu<1tic'''' virales que codifican la< pro<t"Í"a., p24 y ~O en
plasma.' de pacien'e, p"iq."itrico,. So empleará el RT_PCR
[iempo real. pm 'u ","sibilidad y o'p"ciflcido,1 par.
obtener te.<ul<ado, certeros,

Abstraet

11'" J"~a'" cauwi hy B<><M Di"'""" V'IlJ-' (HDY) .
known a, 1'"101 ooccph.lili,. has been diagnosed in ho<"'s
and sheep, en Cen'ral Europe foc over • cemury. Inl",,'cd
animal, '110"1 change, in lhe beh,,'loor ,uch a, an,io[y. "'-'p'
aratio" oi lb" hen!. ""d hyperJClivily, 11,i, signs can I>e
iound in human, wi,h p,ycbi"tic ''f'ndro'''~, like bipolar
dlsease. depression. ,ebiwpil.r<nia. or ldle>palhk di,oa"',.
11>e manifeSlaüons in intec'cd .1nimah are du, 00 'be
lmmune ,"'ponse agaio'l ,h<: 'nfeclcd e,lI, in lile ""ntr,1
nefYOUS sy'''om,

Since 1980. serological e"ido"", "f IlDV infecliou ha,
\:>een reponed in human> and ",.ny 'ugge"ed .1n ."odalion
of 'p"cific anlibodies o, ,iral porticie, wilh p,ychiatric
nl"nifc"alions,

Becau'" m,,,' nf l]>e "udies have beon d"TIC in devel_
oped c""ntrie' whcre ,pidemlologkal manife"",iüns a,e
differenl to lho<e ol»cn'oJ in tropical developillg """"tric,.
il ¡s necessary tO d" rigor"", anal}'si, lo corroborale or
,"fUIO ¡he effee, of BDV in 'om< mental diseases
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