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RESUMEN

Unos pocos años después de finalizar la Segunda Guerra Mundial, la médica alemana Gabriele Zu Rhein emigró 
a Estados Unidos, donde desarrolló una fecunda carrera profesional como neuropatóloga de la Universidad de 
Wisconsin-Madison. Tuvo una formación autodidacta y disfrutó de la colaboración interdisciplinar con otros 
especialistas, como virólogos, neurólogos, pediatras y veterinarios. Durante más de cinco décadas dedicó de 
manera incansable una parte importante de su tiempo a la investigación, en la que primaron su dominio de 
la naciente microscopía electrónica y su interés por la neurovirología. Los grandes hitos de su carrera fueron 
sus trabajos sobre la leucoencefalopatía multifocal progresiva y el descubrimiento del virus JC, la producción 
de tumores por este virus en animales de experimentación, sus estudios sobre la encefalopatía transmisible del 
visón y, al final de su vida profesional, las investigaciones sobre la demencia por micoplasma. También fue una 
experimentada neuropatóloga general, destacando en la investigación de enfermedades congénitas que cursan 
con discapacidad psicomotora y en el estudio de la patología viral del sistema nervioso.
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Gabriele Zu Rhein (1920-2016), una neuropatóloga longeva.
De la leucoencefalopatía multifocal progresiva a la demencia
por micoplasma
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Introducción

Gabriele Zu Rhein (1920-2016), alemana de origen no-
ble, pudo sortear los inconvenientes que suponían es-
tudiar medicina durante la Segunda Guerra Mundial 
y trabajar posteriormente en un país desolado por la 
contienda. Cuando fue consciente de que no tenía pers-
pectivas de evolucionar profesionalmente si no emi-
graba, marchó a Estados Unidos. Allí se integró en la 
Universidad de Wisconsin-Madison como neuropatólo-
ga, en un medio donde primaban el interés por la experi-
mentación animal y la colaboración interdisciplinar. Sus 
grandes logros fueron el estudio de la leucoencefalopatía 
multifocal progresiva (LMP), la encefalopatía transmisi-
ble del visón y, al final de su vida científica, la demencia 

por micoplasma. Para ello fue esencial su dominio de la 
microscopía electrónica, una técnica que se encontraba 
en sus comienzos cuando llegó al país norteamericano. 
Como neuropatóloga general brilló en el estudio de en-
fermedades congénitas relacionadas con el desarrollo 
psicomotor y de infecciones virales del sistema nervioso. 
Mantuvo una estrecha colaboración con virólogos, neu-
rólogos, pediatras y veterinarios de su centro y de otros 
lugares. Siempre estuvo dispuesta a interactuar con otros 
neuropatólogos que le consultaron o a quienes pidió 
consejo.

Material y método

Se realiza una extensa búsqueda bibliográfica en diferen-
tes idiomas relacionada con la vida y obra de Gabriele 
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Figura 1. Gabriele Zu Rhein con Willibald Scholz, en el centro, y otros 
miembros del Instituto Max Planck de Psiquiatría hacia 19471.

Zu Rhein. Se investigan especialmente los aspectos bio-
gráficos, la historia del descubrimiento de la LMP y el 
virus JC, y sus estudios sobre las encefalopatías espon-
giformes, sin dejar de lado la globalidad de su carrera 
profesional y científica.

Desarrollo

Una baronesa de Baviera

La familia paterna de Gabriele era originaria de Basilea, 
donde residieron en el siglo XII sus primeros integran-
tes conocidos. Entre ellos destacaron caballeros, gober-
nantes y príncipes obispos. Antes de la reforma protes-
tante se trasladaron a Alsacia y, cuando iba a comenzar 
la Revolución Francesa, a Alemania. Su padre, que era 

militar y estudió leyes, trabajó al servicio de la casa real 
de Baviera, que se opuso al régimen nazi. Su madre pro-
cedía de una familia católica de la región del Rin1.

Marie Gabriele Freiin Zu Rhein, hija de Ludwig y Marie 
Therese, llegó al mundo en Múnich el 5 de abril de 1920. 
Era baronesa, Freiin en alemán, desde su nacimiento. 
Tuvo dos hermanos, Michele, afecta de un síndrome de 
Down, que murió en plena infancia, en 1926, y Hans, 
que era diez años menor que ella. Entre 1930 y 1939 asis-
tió al Gymnasium der Englische Fräulein de Múnich, en 
el que recibió una enseñanza católica y aprendió inglés, 
contando con excelentes profesores. Allí nació su interés 
por la medicina. También recibió una formación musical 
y era aficionada a las prácticas deportivas1.

Estudió medicina en la Ludwig-Maximilians Universität 
de Múnich (1939-1945). Los años preclínicos coincidie-
ron con el estallido de la Segunda Guerra Mundial. Su 
profesor favorito fue el biólogo Karl von Frisch. Durante 
los años clínicos se interesó por la etiopatogenia de las 
enfermedades y le gustaba mirar por el microscopio que 
le compró su padre1,2. 

En 1943, cuando comenzaron los bombardeos aliados 
sobre Múnich, su vida cambió y se orientó hacia la su-
pervivencia. Una bomba destruyó el refugio donde se 
encontraba instalada su familia y se trasladaron al pozo 
de una mina del cercano valle de Isar, desde donde acu-
día en bicicleta a la universidad. Se graduó en abril de 
1945, pero no se pudo doctorar hasta 1953, poco antes 
de emigrar a Estados Unidos1.

Cuando terminó la carrera fue contratada por su pro-
fesor de patología, Ludwig Singer, para que se formara 
como patóloga en el laboratorio del Hospital Municipal 
de Schwabing, el único que había quedado intacto en 
Múnich tras la contienda. En julio de 1945, el cuerpo 
médico del Sexto Ejército de Estados Unidos ocupó su 
hospital y Maurice Lev, jefe del laboratorio del nuevo 
98º Hospital General, la contrató como patóloga du-
rante ocho años con la categoría de jefa asistente del 
Servicio de Laboratorio, ya que dominaba el inglés y 
estaba políticamente limpia. Allí aprendió de profesio-
nales norteamericanos y alemanes, entre ellos el neu-
ropatólogo Willibald Scholz (1889-1971), director del 
cercano Instituto Max Planck de Psiquiatría, sucesor de 
Alzheimer y Spielmeyer3 (figura 1). Gabriele tenía en-
comendadas las tareas de realizar autopsias, informes 
quirúrgicos y participar en las reuniones clínico-pato-
lógicas. El hospital disponía de una pequeña pero bien 
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surtida biblioteca, que contaba con las últimas ediciones 
de libros y revistas médicas. Fueron años felices en los 
que no sufrió ningún tipo de discriminación por ser ale-
mana o mujer1. 

En 1953, cuando el hospital descendió de categoría y se 
redujo el volumen de trabajo, Gabriele se planteó emi-
grar. Sus padres habían muerto y las ofertas de trabajo 
en Alemania eran escasas. Su amigo Alfred Evans, que 
había trabajado con ella en Múnich, se acababa de incor-
porar como profesor de epidemiología a la Universidad 
de Wisconsin en su sede de Madison y la recomendó a 
Murray Angevine, jefe del Departamento de Patología 
del centro, quien le ofreció un puesto como instructo-
ra. Gabriele adquirió un microscopio Leitz Ortholux y 
se embarcó en el SS Olympia hacia Nueva York, adonde 
llegó en la Nochevieja de 19531,2.

El pequeño Departamento de Patología de la Universidad 
de Wisconsin-Madison estaba formado mayoritaria-
mente por personal extranjero y ella fue la única mujer 
del grupo durante 17 años. Angevine era conocido por 
su interés hacia la patología experimental. Consideraba 
que el diagnóstico de las enfermedades humanas era algo 
secundario porque no se esperaba que aportase mucho 
progreso científico. Quien no trabajase con ratas, coba-
yas o perros, era catalogado como miembro de una casta 
inferior. Asignaron a Gabriele la práctica de autopsias y 
la docencia de los estudiantes de medicina. Su gran opor-
tunidad llegó poco después, cuando se marchó el profe-
sor que realizaba los exámenes del cerebro y Angevine le 
pidió que lo reemplazara. Le dijo: “Los alemanes tenéis 
buena reputación como neuropatólogos, ¿por qué no lo 
haces? Los otros saben menos que tú”1,2. 

La neuropatología como subespecialidad de la patología 
era una novedad en 1954 y tuvo que ser autodidacta. Para 
ello dispuso en la biblioteca de la Facultad de Medicina 
del tratado de enfermedades del sistema nervioso de 
Scholz en siete volúmenes publicado por Springer-
Verlag en 1955-1958, con la mayoría de su contenido 
escrito en alemán, que solo leía ella. A esta obra pudo 
sumar poco después los libros Neuropathology, de J.G. 
Greenfield, y Pathology of tumours of the nervous system, 
de Russell y Rubinstein, que aparecieron en 1958-1959. 
También contó con la amistad del jefe del Departamento 
de Neurología, Hans Reese, alemán como ella, que le 
proporcionó libros y revistas, y permitió que su técni-
co de laboratorio le ayudara en las tinciones especiales 
del sistema nervioso. Con ella rotaban los residentes de 

patología, neurología y neurocirugía. Además, impartía 
clase a los estudiantes de medicina, veterinaria, enferme-
ría y farmacia. Su carrera en la universidad duró 41 años, 
hasta su jubilación en 19951,2. 

El material para las autopsias procedía del Hospital 
Universitario, el Central Wisconsin Colony and Training 
School para discapacitados intelectuales de Madison y 
de consultas de otros centros de todo el estado. No era 
responsable de los especímenes quirúrgicos, pero los 
podía revisar si era preciso1. También mantenía una es-
trecha relación con el potente Departamento de Ciencia 
Veterinaria de Carl Olson, que disponía de un micros-
copio electrónico y contaba con grupos de investigación 
en papilomavirus, scrapie y la encefalopatía transmisible 
del visón2.

En 1956 conoció al microbiólogo y veterinario Duard 
Walker, con quien establecería una larga y fructífera 
colaboración. En ese año publicaron cómo la exposi-
ción prolongada al frío hacía que la infección del virus 
Coxsackie en el ratón adulto, que normalmente provoca-
ba efectos localizados, se generalizase y resultase fatal. Lo 
atribuían al papel del frío como agente de estrés4.

Gabriele pronto desarrolló un interés especial por las 
enfermedades virales y le llamó la atención la encefalitis 
necrosante aguda a raíz de tres pacientes estudiados en-
tre 1957 y 1960. El primer caso tuvo lugar después de un 
traumatismo craneoencefálico, en el que el hallazgo de 
los cuerpos de inclusión típicos orientó hacia la enfer-
medad herpética5. Este interés por las enfermedades vi-
rales era compartido por el joven becario de la National 
Multiple Sclerosis Society (NMSS) Shi-Ming Chou, 
más conocido como Sam Chou, quien en 1959 se unió 
al Departamento de Patología en calidad de estudiante 
postdoctoral2. 

La leucoencefalopatía multifocal progresiva

En el otoño de 1962, Gabriele Zu Rhein recibió la con-
sulta de un patólogo de un hospital de las afueras de 
Madison sobre el caso de una mujer de 33 años con lupus 
eritematoso que falleció después de varias semanas de 
una enfermedad neurológica progresiva. En el cerebro se 
apreciaba una patología desmielinizante multifocal con 
presencia de astrocitos gigantes de aspecto tumoral y 
gran número de oligodendrocitos con núcleos agranda-
dos. Como no sabía lo que era, mostró las preparaciones 
a Sam Chou y él le enseñó los artículos sobre la LMP de 
Aström y cols.6 de 1958 y de Richardson7 de 1961. No 



M. Marco Igual

90

dudaron de que su caso era uno de los menos de 30 que 
se conocían de esta enfermedad. Tan solo dos meses más 
tarde practicaron la autopsia de una mujer de 67 años 
con una larga historia de bronquitis que desarrolló un 
trastorno neurológico que evolucionó durante siete me-
ses, en cuyo cerebro se apreciaba una extensa desmielini-
zación y la citopatología característica de la LMP. En esa 
época Gabriele trabajaba con los estudiantes induciendo 
tumores cerebrales en pollos con el virus del sarcoma de 
Rous2.

En 1958 Aström, Mancall y Richardson habían descrito 
tres casos de una enfermedad neurológica progresiva a 
la que le dieron el nombre de LMP, indicando su cur-
so clínico y la patología macroscópica que presentaba6. 
También encontraron cinco casos más publicados pre-
viamente. Los hallazgos patológicos en los núcleos de los 
oligodendrocitos sugirieron a Cavanagh8, en 1959, y a 
Richardson7, en 1961, una etiología viral y apuntaron a la 
necesidad de estudiar material fresco procedente de au-
topsias9,10. Este trastorno aparecía habitualmente en pa-
cientes con enfermedades crónicas causantes de una dis-
minución de la respuesta inmunológica del organismo11.

Gabriele Zu Rhein y Sam Chou decidieron estudiar el 
misterio de los oligodendrocitos anormales de la LMP 
investigando los tejidos que habían fijado con formol dos 
años antes mediante el microscopio electrónico adquiri-
do por el Departamento de Patología en 1963. Chou, que 
había aprendido a utilizar el que poseía el Departamento 
de Ciencia Veterinaria, fue uno de los primeros en usar-
lo2,11. Los primeros modelos de microscopio electróni-
co en sus modalidades de transmisión y barrido fueron 
creados en la década de 1930 y su comercialización se 
desarrolló en los años cincuenta y comienzos de los 
sesenta.

El 7 de agosto de 1964 hallaron unas partículas intranu-
cleares de forma redondeada y otras filamentosas que 
podían ser viriones del tipo polioma. Por entonces no se 
conocía ningún poliomavirus humano. Estas imágenes 
le recordaron a Zu Rhein las que había contemplado en 
mayo de 1964 durante la presentación de la tesis docto-
ral de un estudiante del doctor Olson, “La citología del 
papiloma oral canino”, que mostraba micrografías elec-
trónicas de núcleos celulares con viriones agregados y 
dispersos. En la lista de referencias de la tesis encontró el 
artículo de Joseph Melnick publicado en 1962 en Science 
“Papova virus group”12, en el que combinaba los virus 
papiloma y los ligeramente más pequeños polioma para 

definir un grupo de virus ADN oncogénicos capaces de 
producir infecciones latentes. Este potencial oncogénico 
podía explicar las formas anormales de los astrocitos y su 
penetración en la profundidad del cerebro, a diferencia 
de los papilomavirus2,11.

En el Montefiore Hospital

En 1964 Murray Angevine le concedió a Gabriele un 
año sabático y Hans Reese le aseguró la estancia en el 
laboratorio de neuropatología de Harry Zimmerman del 
Montefiore Hospital del Bronx. Antes de partir, enseñó 
neuropatología a Sam Chou para que le sustituyera y de 
él aprendió microscopía electrónica2.

A principios de septiembre se presentó en el Montefiore 
con muestras de una extensa esofagitis con cuerpos 
de inclusión intranucleares de posible origen herpé-
tico, que más tarde confirmó, y las de la LMP. Cuando 
Zimmerman vio esas imágenes de la LMP se apresuró a 
añadirla como oradora en el programa del simposio de la 
Association for Research in Nervous and Mental Disease 
que iba a tener lugar en diciembre sobre infecciones del 
sistema nervioso, del que era coordinador en calidad de 
presidente de la organización. Gabriele tuvo que estudiar 
a fondo virología, biología celular, oncología y lo que se 
conocía de la LMP1,2.

El 5 de diciembre, con Albert Sabin y otros virólogos 
ilustres, así como Sam Chou, entre el público, Gabriele 
presentó sus dos casos, explicando que los viriones te-
nían las mismas características que los poliomavirus del 
grupo papovavirus, sugiriendo que eran los causantes de 
la LMP. Le siguió Lucien Rubinstein, de Stanford, que 
presentó un caso similar. Sabin, que se encontraba entre 
los moderadores, tomó el control de la sesión y les ata-
có con vigor. Refirió el trabajo de Zu Rhein como muy 
lamentable y rechazó la idea de que se pudiera identi-
ficar a un virus por la evidencia morfológica. “Esto es 
deplorable, todo el mundo piensa que todo es un virus. 
No se puede decir que haya pruebas morfológicas de un 
virus”, y respecto a las micrografías electrónicas: “Esto 
es una buena manera de no interesar a un virólogo”. 
Rubinstein contrarrestó alegando que todos los micros-
copios electrónicos deberían ser tirados a la basura si 
el doctor Sabin estaba en lo cierto. Sabin comentó más 
tarde: “Ella cree que hay verrugas en el cerebro”, ya que 
en aquella época el virus de las verrugas humanas era el 
único papovavirus conocido como causante de una en-
fermedad humana. Durante la comida también explicó a 
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otro comensal: “¿Sabe, doctor? Si toma un trozo de ma-
dera, lo talla, lo pinta y lo pule, eventualmente parecerá 
una manzana”. A pesar de ello, después de la sesión Zu 
Rhein recibió muestras de apoyo por parte de diversos 
científicos. Cuando años más tarde se publicaron los 
Proceedings del simposio, la intervención de Sabin apa-
reció de una manera más edulcorada2,10.

Anticipando un retraso en la aparición de los Proceedings, 
Zimmerman urgió a Gabriele para que enviara su tra-
bajo a Science, donde apareció firmado por ella y Sam 
Chou en marzo de 196511, cuatro meses después de su 
presentación en el simposio. Pronto colaboró con ellos 
Allan Howatson, del Instituto del Cáncer de Ontario, in-
teresado por la ultraestructura del virus de las verrugas 
y los poliomavirus, que había logrado analizar detalles 

de las cápsides virales utilizando el método de tinción 
negativa. Los resultados que obtuvieron en tres casos de 
LMP apuntaban a un poliomavirus semejante al virus 
SV40. Reconocían que el término virión había sido pro-
puesto para definir entidades con claras características 
de virus, fuesen o no biológicamente activos, reservando 
el término de virus solo cuando se hubiese establecido 
la infectividad9. Chou presentó un poster en la reunión 
anual de 1966 de la American Academy of Neurology en 
el que se comparaban los viriones de sus micrografías de 
un paciente con LMP del Montefiore Hospital con las de 
Howatson del poliomavirus del riñón del ratón, que eran 
muy semejantes1 (figura 2). También hallaron lesiones 
características de la LMP con presencia de los viriones 
en casos subclínicos13 (figura 3). 

Figura 2. Gabriele Zu Rhein con Sam Chou en la Reunión Anual de la American Academy of Neurology de 19661.
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Figura 3. Micrografías electrónicas de una LMP. A) Núcleo glial con la mayor 
parte de su cromatina reemplazada por viriones esféricos, diseminados 
o agregados en cristales. Las flechas señalan estructuras filamentosas 
ocasionales. B) Detalle del mismo núcleo con patrones similares esféricos 
y alargados. C-E) Cristales con diferentes patrones con desenfoque focal de 
la imagen debido a la superposición de partículas. Contorno hexagonal y 
lucidez central de algunas partículas13.

Finalmente lograron el reconocimiento nacional e in-
ternacional de sus hallazgos y Joseph Melnick solicitó 
a Gabriele un artículo de revisión destinado a la revis-
ta Progress in Medical Virology, que se publicó en 1969, 
para el que recogió 27 casos de LMP en los que se habían 
demostrado viriones de papovavirus14. En aquella épo-
ca los datos de estudios biológicos sobre la enfermedad 
eran escasos debido a su rareza2.

Descubrimiento del virus JC

Durante la reunión anual de la American Association 
of Neuropathologists (AANP) de junio de 1965, Harvey 
Shein presentó el crecimiento del poliomavirus SV40 en 
cultivos celulares de espongioblastos y astrocitos feta-
les humanos (PHFG, primary human fetal glial cells). A 
Gabriele le fascinó el efecto citopático dual de necrosis 
de los espongioblastos y de la transformación de los as-
trocitos, semejante a lo que ocurre en la LMP. Se propuso 
utilizar el mismo sistema para aislar el poliomavirus de 
esta enfermedad, lo que le obligaba a disponer de tejido 
fresco del cerebro de los pacientes2,15. Para conseguirlo 
colaboró con el virólogo Duard Walker, a quien conocía 
desde 19564, y Billie Padgett, una experta en poxvirus, 
empleando la metodología de Shein (figura 4)1.

En marzo de 1967, una hematóloga del Veterans 
Administration Hospital de East Orange, Nueva Jersey, 
consultó a Gabriele Zu Rhein el caso de un paciente con 
la enfermedad de Hodgkin y clínica de LMP que había 
sido diagnosticado mediante una biopsia cerebral. El en-
fermo falleció un domingo de enero de 1968 y ese día 
Gabriele voló a East Orange y practicó la autopsia ce-
rebral, hallando lesiones compatibles con la LMP. Tomó 
muestras para virología y patología y a medianoche llegó 
a Madison, donde le esperaba Duard Walker en la sala 
de autopsias. Con el tejido en mano, pronto demostraron 
que contenía los viriones que ya conocían, pero los culti-
vos resultaron negativos1.

En junio de 1970, Zu Rhein recibió un corte histológi-
co de la biopsia cerebral de John F. Cunningham, afecto 
de una enfermedad de Hodgkin y déficits neurológicos 
progresivos, que era paciente del hematólogo Bertram 
Dessel del Veterans Administration Hospital de Wood, 
en el área de Milwaukee, quien conocía el interés de la 
neuropatóloga por la LMP. Cunningham falleció un do-
mingo de junio de 1970 y Zu Rhein viajó hasta allí en 
automóvil acompañada de Walker con el fin de obtener 
muestras frescas del cerebro para cultivo de tejidos. En 
el microscopio electrónico volvieron a observar viriones 
de tipo polioma, principalmente en las células oligoglia-
les, y astrocitos con núcleos atípicos, como en el enfermo 
de East Orange. En este caso Padgett modificó la técnica 
de cultivo de Shein para aumentar la producción de es-
pongioblastos, los precursores de los oligodendrocitos, 
principal diana del virus en la enfermedad. Utilizando 
esta técnica, el virus creció el 24 de marzo de 1971.

A

C D E

B
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Lo denominaron virus JC en honor a John Cunningham. 
Ese día tuvieron un recuerdo especial para Albert Sabin. 
Eventualmente, con este método Padgett también lo-
gró cultivar el virus del cerebro del paciente de East 
Orange1,2,10,15.

Publicaron su hallazgo del virus JC en un número de 
Lancet del mes de junio15, en el mismo en que Gardner 
y cols. comunicaban el aislamiento de otro poliomavirus 
humano, el BK, procedente de la orina de un trasplantado 
renal16. Así identificaron el virus JC como causante de la 
LMP, una enfermedad oscura que en las décadas siguien-
tes se hizo prevalente debido a la pandemia del SIDA y la 
extensión de los tratamientos inmunosupresores17.

Hasta 1976 aislaron este virus en siete casos de LMP. Para 
entonces ya se había demostrado su presencia en 20 oca-
siones, siendo indistinguible del virus original, que no 
crecía en otros medios de cultivo de células humanas di-
ferentes del PHFG o en los de células de mono18.

También estudiaron las diferencias antigénicas y morfo-
lógicas de los poliomavirus JC, BK y SV40. Compararon 
las características del antígeno T que comparten estos vi-
rus, que están ligadas a su oncogenicidad19,20. Asimismo, 
observaron que todos los poliomavirus poseen otro an-
tígeno común localizado en el polipéptido mayor de la 
cápside (VP1) que persiste durante varios años, con lo 
que los virus podían ser detectados de manera rutinaria 
en las muestras de tejidos21.

Figura 4. De izquierda a derecha, Billie Padgett, Duard Walker y Gabriele Zu Rhein, en 19881.
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El virus JC en oncología

Después del éxito en el aislamiento del virus JC, Gabriele 
Zu Rhein se concentró en el estudio de su patogenicidad 
en animales. Para ello recibió una beca de los National 
Institutes of Health (NIH) como investigadora principal, 
contando con la colaboración de Robert Eckroade y John 
Varakis, entre otros. Teniendo en mente el éxito que se 
había logrado previamente con el virus SV40 en la in-
ducción de tumores cerebrales en hámsteres, decidieron 
utilizar este roedor. Disfrutaban de muchas facilidades 
en la Universidad de Wisconsin, especialmente de su co-
laboración con el Departamento de Ciencia Veterinaria, 
que poseía una red de granjas y un centro de investiga-
ción de primates1. 

En la década de 1970 ya se había descubierto que los 
humanos son huéspedes naturales de dos poliomavirus, 
el JC y el BK, que provocan infecciones crípticas en la 
infancia. También se aisló una variante del SV40 en dos 
casos de LMP y se le denominó SV40-PML22. Se induje-
ron tumores en el hámster dorado con los virus JC, BK, 
SV40 y SV40-PML. El virus JC era particularmente no-
table por ser un potente inductor de diferentes tumores 
del sistema nervioso, como meduloblastomas, tumores 
neuroectodérmicos no diferenciados, glioblastomas, 
ependimomas, pineocitomas, neuroblastomas y menin-
giomas. En contraste, el virus BK y el SV40-PML solo los 
inducían en la superficie ventricular, en forma de papilo-
mas de plexos coroideos y ependimomas23,24.

En una investigación publicada en 1973 en Science23 in-
yectaron el virus JC por vía intracerebral y subcutánea 
a hámsteres recién nacidos. Al concluir el experimento 
tras seis meses de seguimiento, habían aparecido tumo-
res cerebrales en el 83% de esos roedores, predominando 
los meduloblastomas y glioblastomas supratentoriales 
con localización preferente en el córtex cerebral y el tá-
lamo, y dos ependimomas papilares, de los que recupe-
raron el virus. En la mayoría de los cerebros coexistían 
varios tumores, no raramente de diferente tipo histoló-
gico. Muchas células tumorales cultivadas contenían un 
antígeno intranuclear similar al antígeno T de los pa-
povavirus. También presentaron sus hallazgos en la re-
unión de 1973 de la AANP y recibieron el premio a la 
mejor comunicación1,23. Asimismo, fueron los primeros 
en inducir experimentalmente un pineocitoma, en este 
caso en un hámster adulto25, aunque también lo induje-
ron más tarde en hámsteres recién nacidos26.

Zu Rhein y Varakis concluían que el virus JC producía en 
el hámster meduloblastomas, ependimomas, astrocito-
mas, gliomatosis, neuroblastomas centrales y periféricos, 
neuroblastomas olfatorios, retinoblastomas, pineocito-
mas, carcinomas de hipófisis, schwannomas malignos, 
sarcomas meníngeos, angiosarcomas de corazón y tes-
tículos y leiomiosarcomas gástricos. Algunos fenotipos 
de tumores se relacionaban con la edad de inoculación. 
La tasa de inducción en hámsteres recién nacidos osci-
laba desde un 10%, cuando eran inoculados por vía pa-
renteral, hasta un 80-95%, si lo hacían por vía intrace-
rebral. Gabriele incluyó algunos de estos resultados en 
su Presidential Address de la AANP de 1977, con el tema 
de “Papovavirus y neuropatología”1. En la actualidad, la 
denominación de papovavirus ha quedado obsoleta y ha 
sido reemplazada por la de dos nuevas familias, los papi-
lomavirus y los poliomavirus27.

También probaron la susceptibilidad de los primates no 
humanos frente al virus JC inoculándolo en el cerebro 
de cuatro monos búho, de los que dos fallecieron a cau-
sa de un astrocitoma tras latencias de seis y 25 meses. 
Escogieron esta especie de monos del nuevo mundo 
porque mostraba una baja exposición al virus JC, con 
anticuerpos bajos o indetectables. También provocaron 
astrocitomas en monos ardilla. Hasta entonces no se ha-
bían inducido tumores cerebrales en estas especies1,24,28.

En el caso del hámster, la hipótesis de Zu Rhein y Varakis 
era que, durante el periodo neonatal, células mitótica-
mente activas de la capa granular externa del córtex son 
infectadas por el virus y posteriormente emigran a la 
capa granular interna con los genes virales integrados en 
su ADN, tras lo cual a los cinco meses de edad expe-
rimentan una transformación tumoral. En este modelo 
aparecía una elevada incidencia de meduloblastomas 
cerebelosos29,30.

El virus JC se convirtió en el único virus desencadenan-
te de tumores polioncogénicos del sistema nervioso y el 
primer virus humano capaz de inducir tumores sólidos 
en primates. En cambio, ni en hámsteres ni en monos 
búho observaron una enfermedad desmielinizante se-
mejante a la LMP. El deseo de Zu Rhein era que las inves-
tigaciones sobre este virus contribuyeran a profundizar 
en el conocimiento de los tumores cerebrales humanos2. 

Estudios de anticuerpos sugieren que la infección por 
el virus JC es muy común en humanos y aparentemente 
sucede en la temprana infancia. Está en discusión si tu-
mores de nuestra especie como el meduloblastoma o los 
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tumores gliales y el cáncer de colon están relacionados 
con el virus, cuya oncogenicidad se ha ligado a su antí-
geno T y la relación que mantiene con proteínas regula-
doras del ciclo celular como la p53, y con la activación 
de proteínas antiapoptóticas. También se ha implicado 
a la agnoproteína, otro de los componentes del virus. En 
2019 se conocían 15 poliomavirus diferentes que afec-
tan a la población humana, cuatro de ellos causantes de 
enfermedades en pacientes inmunocomprometidos. Son 
los virus JC, causante de la LMP y la neuronopatía de cé-
lulas granulosas, el BK, que provoca cistitis hemorrágica 
y nefropatía intersticial, y los poliomavirus de las células 
de Merkel y la tricodisplasia espinulosa. Todos ellos son 
transmitidos independientemente unos de otros, con di-
ferentes riesgos de exposición y reexposición a lo largo 
de la vida27,31.

El kuru

En el otoño de 1966, Gabriele Zu Rhein asistió a un 
simposio sobre virus lentos organizado por la NMSS en 
los laboratorios de las Montañas Rocosas de Hamilton, 
Montana. Virólogos, patólogos, epidemiólogos y neu-
rólogos se reunieron para discutir sobre enfermedades 
que se creía que eran causadas por virus lentos, como la 

panencefalitis esclerosante subaguda, la LMP, el scrapie 
y el kuru, en un tiempo en el que aún no se había desa-
rrollado el concepto de neurovirología ni tampoco el de 
priones. El reciente desarrollo que había experimentado 
la microscopía electrónica incrementaba la lista de can-
didatos a virus lentos1,2,32.

En noviembre de 1966, Gabriele recibió piezas del teji-
do cerebral fijado en formol de una niña de 12 años con 
kuru enviadas por Michael Alpers, de los NIH, para que 
las estudiase por microscopía electrónica. A ella le inte-
resaba encontrar partículas virales en esta enfermedad 
transmisible y describir la ultraestructura de las placas 
de kuru. Desde 1960 había seguido estrechamente las 
publicaciones generadas sobre el tema32. 

En mayo-junio de 1967, Gabriele asistió al simposio 
“Patogénesis y etiología de las enfermedades desmieli-
nizantes”, celebrado en Locarno, Suiza. En la reunión ha-
bló de la LMP y también de sus hallazgos sobre el kuru. 
Presentó 189 micrografías de microscopía electrónica, 
en las que describió la estructura de las placas de kuru 
en el cerebelo (figura 5). Posteriormente ya no volvió a 
colaborar con investigadores de esta enfermedad y mo-
dificó su atención hacia la encefalopatía transmisible del 

Figura 5. A) Microscopía electrónica de la porción mayor de una placa de kuru del córtex cerebeloso (magnificación ×13 700). 
B) Porción periférica de la placa revelando su composición fibrilar (×48  200). C) Algunos haces de fibras seccionados 
transversalmente (×92 000)32. 
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visón, otro trastorno relacionado con virus lentos no 
convencionales32.

En 2007, durante una reunión celebrada en Londres para 
conmemorar el cincuentenario del descubrimiento del 
kuru, se reconoció que Gabrielle Zu Rhein había realiza-
do en 1967 las primeras micrografías electrónicas de la 
neuropatología de esta enfermedad33.

Encefalopatía transmisible del visón

En la década de los setenta, Gabriele Zu Rhein se interesó 
por la encefalopatía de los visones de rancho, que sufrie-
ron tres epidemias en Wisconsin durante los años 1947, 
1961 y 1963. Se asumió que era originada por el consumo 
alimentario de productos de ovejas con scrapie, una en-
fermedad que guardaba analogías con las enfermedades 
humanas de Creutzfeldt-Jakob y el kuru. Ella cooperó 
con miembros del Departamento de Ciencia Veterinaria, 
formando un grupo de estudio de “Infecciones virales 
crónicas del sistema nervioso”, con Robert Eckroade y 
otros colaboradores. La encefalopatía transmisible del 
visón le supuso un gran reto intelectual, ya que no había 
visto nada igual en patología. Su cometido era la práctica 
de los estudios neuropatológicos, en los que tomó miles 
de micrografías de especímenes de diferentes animales, 
sobre todo de visones. En aquel periodo se encontraba 
muy ocupada simultaneando estas investigaciones con 
las de la LMP1,34.

Las epidemias cursaban con una morbilidad alta y limi-
tada a los visones adultos, que sufrían un trastorno pro-
gresivo restringido al sistema nervioso central asociado 
a una degeneración espongiforme de la sustancia gris 
cerebral y un curso inexorablemente fatal. La enferme-
dad provocada experimentalmente estaba precedida por 
un periodo de incubación prolongado de varios meses y 
duraba desde pocos días hasta seis semanas34-36. 

Los investigadores indujeron una encefalopatía espongi-
forme progresiva fatal en el cerebro del visón inoculando 
una suspensión de tejido cerebral de oveja con scrapie. 
La clínica y las lesiones neuropatológicas eran indistin-
guibles de la encefalopatía transmisible del visón típica. 
Sugirieron que esta enfermedad era una forma de scrapie 
resultante de la ingesta por el visón de tejidos de oveja 
infectados35.

En la microscopía óptica del cerebro del visón se obser-
vaba una polioencefalopatía espongiforme con vacuo-
las localizadas principalmente en el neuropilo y alguna 

ocasional en los cuerpos de las células nerviosas. Las va-
cuolas estaban vacías, aunque algunas contenían restos 
amorfos. Las lesiones predominaban en el córtex cere-
bral, estriado, diencéfalo y mesencéfalo. Se asociaba con 
una extensa proliferación e hipertrofia de astrocitos en 
las áreas de intensa vacuolización35.

Asimismo, inocularon por varias vías el agente de la en-
cefalopatía transmisible del visón a varias especies de 
vertebrados, con diferentes resultados clínicos y neuro-
patológicos no superponibles a los obtenidos en el scra-
pie experimental, aunque el agente persistió un tiempo 
prolongado en el tejido linfoide de todas ellas, en algunas 
sin desarrollar manifestaciones clínicas37.

En 1970 provocaron una encefalopatía espongiforme fa-
tal en tres monos ardilla 11 meses después de haberlos 
inoculado con el agente de la encefalitis del visón. Esta 
especie podía convertirse en un modelo experimental de 
primate para estudiar las encefalopatías espongiformes 
subagudas (figura 6). También indujeron la enfermedad 
en el mono Rhesus y el mono rabón38. Realizaron estu-
dios electroencefalográficos seriados en monos ardilla 
inoculados con este agente, demostrando que un enlen-
tecimiento generalizado de la actividad de fondo prece-
día a los signos clínicos de la enfermedad. A falta de una 
respuesta inmunológica, el método podía ser utilizado 
para detectar el inicio de la encefalopatía preclínica en el 
estudio de animales susceptibles a la infección39. 

En 1973 estudiaron varias especies de pequeños carní-
voros inoculados con el agente de la encefalopatía trans-
misible del visón, que desencadenaba en los mapaches y 
las mofetas una enfermedad indistinguible de la de este 
animal. Los hurones no desarrollaron la enfermedad 
clínica, pero sí cambios neuropatológicos, aunque con 
distribución diferente a las de otras especies. Es posible 
que fuese debido a que el periodo de incubación en al-
gunas especies de roedores de vida corta, como el hurón, 
era superior a su tiempo de vida previsible. La facilidad 
con que se provocaba la enfermedad en visones, mapa-
ches y mofetas, sugería que podía ocurrir naturalmen-
te si incluían en su dieta tejidos de animales infectados. 
Desafortunadamente, las alteraciones conductuales de 
estos animales eran diagnosticadas de rabia y solo se es-
tudiaba su cerebro si habían mordido a una persona, con 
lo que se podía pasar por alto el reconocimiento de la 
encefalopatía espongiforme34.
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Neuropatóloga general

Durante las décadas de 1960 y 1970, Gabriele Zu Rhein 
brilló en el estudio de patologías en las que se habían 
descrito pocos casos. Eran publicaciones de grupos mul-
tidisciplinares en los que ella se hacía cargo del estudio 
neuropatológico utilizando a menudo la microscopía 
electrónica. 

En el estudio de los discapacitados mentales severos de 
la Central Wisconsin Colony, estos eran diagnosticados 
según la clínica, etiología y patogenia. En este contexto, 
los hallazgos neuropatológicos eran particularmente im-
portantes en el diagnóstico de síndromes con anomalías 
congénitas múltiples y discapacidad de las funciones del 
sistema nervioso central. Existía un pequeño grupo de 
pacientes difíciles de clasificar, generalmente discapaci-
tados desde el nacimiento o poco después, con mezcla 
de síntomas del sistema nervioso central, en los que el 
estudio neuropatológico iba a ser esencial para el diag-
nóstico y el consejo genético, con muchos casos que eran 
familiares, presumiblemente recesivos40.

Entre 1957 y 1964, Gabriele Zu Rhein estudió sistemá-
ticamente en gran número de autopsias la presencia de 
cuerpos axonales distróficos en los núcleos gráciles del 
bulbo raquídeo. Halló que aparecían alrededor de la 

cuarta década de la vida y se incrementaban con la edad 
como signo de envejecimiento. En la población infantil 
estaban ausentes, aunque en un pequeño grupo forma-
do por niños con fenilcetonuria, atrofia cerebral pos-
tinfluenza, microcefalia congénita y otros trastornos, se 
mostraban en gran cantidad41.

En 1969, el grupo de Opitz y Zu Rhein introdujo el nom-
bre de síndrome de Zellweger, también denominado 
síndrome cerebro-hepato-renal por McKusick, para un 
trastorno peroxisomal que había sido descrito por pri-
mera vez en 1964, y que se manifestaba en forma de múl-
tiples defectos del desarrollo asociados a una discapaci-
dad psicomotora y epilepsia. Se transmitía con herencia 
autosómica recesiva42,43.

Ese mismo año también presentaron varios casos de li-
sencefalia. Su descripción entraba dentro del tipo I del 
síndrome, en el que la corteza cerebral tiene cuatro ca-
pas y se asocia a una gran discapacidad psicomotora y 
epilepsia en la forma descrita como síndrome de Miller-
Dieker, a raíz de una descripción inicial de 1963 y otra de 
1969 del grupo de Zu Rhein44,45.

En 1973 publicaron los casos de varones de dos familias 
con el síndrome de estenosis acueductal ligada al cromo-
soma X, en la segunda con malformaciones talámicas y 
corticales46.

Figura 6. Polioencefalopatía espongiforme del córtex cerebral de un mono ardilla inoculado con el agente de la encefalopatía 
transmisible del visón. A) Microscopio óptico (barra equivalente a ¼ nm). B) Micrografía electrónica. Vacuola oblonga con 
contenidos membranosos, rodeada por procesos celulares, incluyendo axones mielinizados (barra equivalente a 2 µm)38. 
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En 1977 describieron dos familias con un síndrome de 
disgenesia cerebral con microcefalia, que se acompañaba 
de severa discapacidad mental, espasticidad, ictericia e 
infecciones respiratorias. En estos casos existía una au-
sencia casi completa de mielina en la sustancia blanca 
cerebral y áreas de la médula espinal40.

También realizaron dos publicaciones sobre la linfohis-
tiocitosis hemofagocítica familiar: una preliminar, de 
1976, comunicando manifestaciones cerebrales y ocula-
res, y otra más extensa, en 1985, con estudios de micros-
copía electrónica. En este síndrome existe una prolife-
ración difusa de linfocitos e histiocitos citológicamente 
benignos en el sistema reticuloendotelial y en el sistema 
nervioso central, con fagocitosis de eritrocitos por parte 
de los histiocitos47,48.

Otro capítulo en el que brillaron fue en el de las enferme-
dades lisosomales con defectos metabólicos y acúmulo 
de sustancias. En 1960 describieron el estudio neuro-
patológico de la biopsia cerebral de una niña con idio-
cia familiar de van Bogaert-Bertrand o enfermedad de 
Canavan, la degeneración esponjosa del cerebro. Se trata 
del primer caso de esta enfermedad diagnosticado en el 
mundo mediante biopsia cerebral49.

También aportaron en 1972 y 1975 casos familiares de 
gangliosidosis GM1 tipo II o juvenil, en los que existe un 
déficit de beta-galactosidasa con depósito de sustancias 
en el sistema nervioso central y las vísceras, que provoca 
un deterioro psicomotor progresivo y trastornos somáti-
cos de curso fatal50,51. 

En 1973 publicaron cuatro casos de mucolipidosis tipo 
II o enfermedad de las células de inclusión, con estudio 
neuropatológico. En ella existe un defecto lisosómico 
con deficiencia de varias hidrolasas ácidas y depósito 
de glicolípidos y mucopolisacáridos, que cursa con se-
vera discapacidad psicomotora, estatura corta y disos-
tosis múltiples, falleciendo los pacientes en la primera 
infancia52.

En cuanto a las enfermedades virales, en 1960 ya habían 
presentado tres casos de encefalitis necrosante aguda 
con estudio neuropatológico, como ya se ha comentado5. 
En septiembre de 1967, Gabriele Zu Rhein y Sam Chou 
participaron activamente en una conferencia sobre sa-
rampión y panencefalitis esclerosante subaguda celebra-
da en Bethesda, Maryland, durante la cual describieron 
exhaustivamente la patología ultraestructural de esta en-
fermedad cerebral a partir de tejido biópsico procedente 

de un niño afecto53. En 1971, ella participó en la descrip-
ción de los hallazgos oftalmoscópicos y neuropatológi-
cos de una retinitis bilateral por citomegalovirus en un 
trasplantado renal54.

Respecto a la patología ligada al virus de Epstein-Barr, en 
1967 se publicó un caso de linfoma de Burkitt con clínica 
predominantemente abdominal, en el que Gabriele llevó 
a cabo el estudio con microscopía electrónica del saco 
pericárdico y las meninges55. En 1979 comunicaron un 
caso de linfomatosis granulomatoide de una mujer de 38 
años, en el que ella realizó el estudio patológico de esta 
vasculitis necrotizante56.

En 1990 presentaron el caso de un niño de siete años 
afecto de epilepsia partialis continua o encefalitis de 
Rasmussen con estudio neuropatológico del espécimen 
quirúrgico de una hemisferectomía izquierda parcial, en 
la que se observaban los cambios característicos de una 
encefalitis crónica57.

Neuropatóloga veterinaria

Dentro del enorme abanico de temas tratados por 
Gabriele Zu Rhein también se encuentra la patología ve-
terinaria. Así, participó en 1970 en la investigación de 
la infección meníngea y cerebral de un ciervo infectado 
por el gusano meníngeo Pneumostrongylus tennis, pará-
sito común de la especie58. En 1977 también describió un 
caso de la anomalía de Uhl en el visón. Se trata de una 
rara malformación cardiaca en la que existe una hipo-
plasia de la aurícula y el miocardio ventricular derechos. 
Este trastorno congénito era conocido en humanos des-
de 195259. 

Historiadora

Gabriele colaboró con su colega Igor Klatzo en una bio-
grafía de los neuropatólogos Cécile y Oskar Vogt que se 
publicó en 200260.

El colofón de una carrera: la demencia por micoplasma

Después de un lapso de varias décadas tras el proyecto 
de la LMP, Gabriele Zu Rhein se volvió a encontrar con 
un nuevo reto en el estudio de la patología del sistema 
nervioso central. En 1990, Gary Ludwig, de Neenah, 
Wisconsin, le consultó el caso de una posible LMP que 
no lo era. Se trataba de algo nuevo. Existían focos dise-
minados de desmielinización y anormalidades de los 
capilares, como un apelotonamiento focal de núcleos 
endoteliales que comprometían la luz de los vasos. En 
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el microscopio electrónico se observaban inclusiones in-
tracitoplásmicas con acumulación focal de núcleos en-
doteliales (figura 7). No tuvo reparos en consultar con 
otros especialistas pensando en que las partículas de 
las inclusiones eran micoplasmas. Uno de ellos, James 
Powers, de la Universidad de Rochester, le envió años 
después dos casos más para confirmar el diagnóstico 
por microscopía electrónica. En total fueron los casos de 
tres adultos inmunocompetentes con un síndrome neu-
rológico subagudo o crónico de curso fatal con afecta-
ción cognitiva y motora que publicaron en un poster de 
2007 en la reunión de la AANP de Washington, que fue 
premiado, y en un artículo junto a James Powers, Shyh-
Ching Lo y Christine Hulette1,61.

En 2011, en una carta al editor del Journal of 
Neuropathology and Experimental Neurology que escri-
bió con Powers62 refirieron dos casos más de esta enti-
dad, uno de José Ferreira de Quebec63 con lesiones idén-
ticas en el cerebro, y otro de Roy Rhodes y cols. de New 
Brunswick64, en cuya biopsia cerebral hallaron bacterias 
sin pared celular dentro de células endoteliales de los ca-
pilares. La inmunotinción fue positiva para Mycoplasma 
pneumoniae en el caso de Rhodes y también posterior-
mente en los suyos y el de Ferreira. Consideraron que se 
trataba de una nueva enfermedad del sistema nervioso 
central1.

Si los descubrimientos de Zu Rhein sobre la LMP re-
presentaron la cima de su carrera, el de la encefalopatía 
asociada a la infección por micoplasma cuando estaba 
próxima a cumplir los 90 años puso la guinda a su tra-
yectoria de más de medio siglo como neuropatóloga65.

El final de una larga vida

Gabriele pasó el último año de su vida en Oakwood 
Village Tabor Oaks Assisted Living de Madison y falleció 
en Oakwood Village University Woods el 23 de febrero 
de 2016. Le sobrevivió su hermano Hans y un sobrino 
con sus hijos. Sus restos mortales descansan en Múnich66.

Conclusiones

Gabriele Zu Rhein poseía unas cualidades especiales que 
contribuyeron a su éxito profesional y científico. Entre 
otras, se la puede definir como tenaz, metódica e inclina-
da a la labor interdisciplinaria, en la que le correspondía 
la parte neuropatológica de los estudios gracias a su do-
minio de la microscopía electrónica. Nunca tuvo reparos 
en compartir sus hallazgos y cuando se le presentaban 

Figura 7. Gabriele Zu Rhein en 2006 con el microscopio electrónico. La 
pantalla muestra cuerpos pleomórficos sugestivos de micoplasma1.

dudas, las consultaba con otros neuropatólogos, que 
también lo hacían con ella. También supo hacerse valer 
como mujer en un mundo de hombres, a lo que se aña-
dían las dificultades que le podían ocasionar su condi-
ción de extranjera. 

Su carrera se prolongó durante más de cinco décadas, 
conservando su agudeza de criterio y una admirable lu-
cidez intelectual hasta el periodo final de su vida. Realizó 
sus últimas publicaciones cuando contaba con 92 años. 

Sus tres grandes hitos fueron los estudios sobre la LMP 
y el virus JC, la encefalopatía transmisible del visón y la 
demencia por micoplasma, pero también destacó como 
neuropatóloga general en enfermedades congénitas y en 
diversas infecciones virales del sistema nervioso, aparte 
de la ya citada LMP.
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