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Introduccion

El virus de Epstein-Barr (VEB) pertenece a la familia de los
Herpesviridae y como el resto de los miembros de esta familia es
capaz de persistir en algunas células tras la primoinfeccion'.

La primoinfeccién generalmente es asintomatica, sobre
todo si se adquiere en la nifiez. Cuando ésta ocurre en la ju-
ventud es frecuente que cause un cuadro agudo de fiebre,
odinofagia y adenopatias cervicales, junto con anomalias en
el examen de la sangre periférica. Este cuadro se denomina
mononucleosis infecciosa (MI) o fiebre glandular. EI VEB
puede causar en casos raros infecciones mds graves cuya pa-
togenia no estd enteramente estudiada, como en la infeccién
crénica activa por el VEBZ.

El VEB, desde su descubrimiento, se ha relacionado con
enfermedades neopldsicas®. Esto no es extrafio, pues el virus es
capaz de interferir con los mecanismos fisiolégicos de control
de la supervivencia y la proliferacién celular. La infeccién por
este virus se relaciona con el desarrollo de linfomas, neoplasias
del epitelio nasofaringeo y cinceres gistricos®.

En los tltimos afios se ha detectado una relacién entre
algunas enfermedades de etiologia autoinmune como la artri-
tis reumatoide (AR), el lupus eritematoso sistémico (LES) o la
esclerosis multiple (EM)*S. Esta relacién no estd enteramente
establecida, y sus mecanismos patogénicos no se conocen.

En suma, el VEB es un virus ubicuo que por sus especia-
les caracteristicas tiene una enorme importancia no sélo en
el area de la patologia infecciosa, y el estudio de los mecanis-
mos bésicos de su ciclo biolégico contribuird a desentraiar
aspectos patogénicos del cancer o de otras enfermedades.

Aspectos virologicos

El VEB fue descubierto en 1964 en cultivos celulares que
provenian de muestras de linfoma de Burkitt africano’. Este
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Patogenia. El virus de Epstein-Barr (VEB), tras la
primoinfeccion, es capaz de persistir dentro de
los linfocitos B a través de complejos
mecanismos bioldgicos. Se transmite por la saliva
y se puede detectar en la gran mayoria de la
poblacion mundial, especialmente en paises en
desarrollo o en ambitos con un bajo nivel
socioeconémico.

Mononucleosis infecciosa. La primoinfeccién por
el VEB si se desarrolla en nifios es generalmente
asintomatica, pero cuando ocurre en jovenes 0
adultos cursa frecuentemente con un cuadro
clinico denominado mononucleosis infecciosa
(MI). Se caracteriza por la aparicion de fiebre,
linfadenopatias cervicales y faringitis. Se
acompafia frecuentemente de linfocitosis en la
sangre periférica y en ella se pueden detectar
abundantes linfocitos citotoxicos activados.

Neoplasias. EI VEB se relaciona con el desarrollo
de un gran namero de neoplasias, probablemente
porque para persistir en forma latente aprovecha
y redirige mecanismos moleculares que controlan
la proliferacién y la muerte celular. Las
neoplasias que méas frecuentemente se asocian
al VEB son el linfoma de Burkitt, el linfoma de
Hodgkin y el carcinoma nasofaringeo.

Diagnéstico. El diagnostico de las infecciones por
VEB se bhasa en el anélisis serologico, aunque en
los Gltimos afios se han desarrollado técnicas de
biologia molecular que son dtiles en el
diagndstico y seguimiento de las enfermedades
neoplésicas.

Tratamiento. Por el momento, el tratamiento
antiviral es de poca utilidad, aunque se emplea
en algunos linfomas en pacientes
inmunocomprometidos.

- ,

virus pertenece a la familia Herpesviridae dentro de la subfa-
milia Gammaberpesvirinae genus Lymphocriptovirus y esta em-
parentado con virus similares que infectan a chimpancés y
macacos, por lo que se considera que la evolucién humana
y la del VEB han seguido un camino paralelo.

La estructura del virus es superponible a la de otros virus
de la familia. Se trata de un virus de aproximadamente 180-
200 nm de didmetro, con una envoltura proteolipidica muy
compleja con al menos 6 proteinas virales representadas en
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ella, que como veremos son necesarias para asegurar la infec-
cién de las células diana y para regular el ensamblaje y la sa-
lida de los nuevos viriones en las infecciones productivas.
Dentro de la envoltura se encuentra una cipside icosahédrica
de unos 100 nm de didmetro con la tipica simetria 5:3:2'. Esta
cépside protege la informacién genética que estd codificada
en una molécula lineal de ADN de doble hebra de unos 175
Mb. La organizacién del cromosoma es muy similar a la ob-
servada en otros virus herpes con repeticiones terminales en
ambos extremos de la molécula en nimero variable (el niime-
ro de repeticiones es propio de cada cepa y el andlisis de estos
fragmentos sirve para establecer la clonalidad de los virus ais-
lados en una enfermedad concreta) y una repeticién interna
que separa dos regiones de la molécula: regi6n tinica corta y
tnica larga. La region tnica larga posee dos zonas con repe-
ticiones internas mds cortas. El ADN codifica unas 90 protei-
nas que se clasifican por su funcién y el momento del ciclo
vital del virus en el que se expresan en: proteinas de latencia,
proteinas precoces (immediate early [IE]), tempranas (early
[EA]) o tardias (Jate). Las proteinas de latencia regulan la per-
sistencia del virus dentro de las células, y el resto participan
en el ciclo litico. Las proteinas precoces, en general, tienen
una funcién estimuladora de la produccién de otras proteinas
(por ejemplo, ZEBRA), las tempranas tienen actividad enzi-
mitica (por ejemplo, ADN polimerasa, timidincinasa) y las
tardfas corresponden a proteinas estructurales o que interac-
tian con el sistema inmune (por ejemplo, gp350/220, VCA,
IL-10 viral). La molécula de ADN posee varios promotores
capaces de interactuar con proteinas virales y celulares, lo cual
confiere al virus la posibilidad de sintetizar conjuntos de pro-
teinas distintos dependiendo de la situacién de la célula hués-
ped. Esta versatilidad es una de las razones para explicar la
capacidad del virus para establecer infecciones latentes’.

En funcién de las divergencias en algunos genes se han
descrito dos subtipos del VEB denominados 1 y 2. No se
han observado diferencias consistentes en cuanto a su capa-
cidad patogénica, aunque si hay diferencias en cuanto a la
distribucién geogrifica: el tipo 1 se distribuye de manera
uniforme en todo el mundo, mientras que el tipo 2 se detec-
ta mds frecuentemente en Africa y Oceania®.

Ciclo vital del virus

El virus se transmite habitualmente a través de la saliva y
llega al epitelio faringeo donde es capaz de infectar las célu-
las epiteliales. En estas células el virus se multiplica estable-
ciendo infecciones liticas. Los nuevos viriones son capaces de
infectar células linfoides B que transitan en la proximidad
de las criptas amigdalares. Algunos investigadores consideran
que la infeccién de los linfocitos B se produce directamente
sin que intervengan las células epiteliales’.

La entrada de los virus en las células linfoides es un proce-
so muy complejo en el que intervienen varias proteinas virales.
Se inicia con la unién de la glucoproteina viral gp350/220 al
receptor tipo 2 del complemento (CR2). La unién de estas pro-
teinas dispara una serie de eventos que incluyen la activacién
del factor nuclear kappa B (NF«B) y de la proteincinasa C
(PKC). Ademis, este conjunto interactda con una serie de pro-

teinas celulares (forminas) que favorecen la reorganizacién de
filamentos de actina. Existen otras proteinas virales (gH/gL,
gB, gp42) que entran en contacto con moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) tipo II de la membrana
celular, lo que aumentarfa de manera notable la eficacia de la
infeccién en las células B. Finalmente, se produce la entrada del
virus por endocitosis. En la superficie de las células del epitelio
faringeo se detectan pocas moléculas CR2, y en ellas podrian
ser mds eficientes otras formas de penetracién (a través de in-
tegrinas, receptor poliadenilado de la IgA). La entrada dentro
de otras lineas celulares como en los linfocitos T, células natural
killer (NK), monocitos o células musculares lisas con muy esca-
sa 0 nula expresién de CR2 no esti estudiada®.

Cuando el virus penetra en el citoplasma se produce la
decapsidacién y el transporte del ADN al nicleo por meca-
nismos no conocidos, pero que probablemente tienen que
ver con los cambios que se producen con la interaccién de
CR2-gp350. Cuando la molécula de ADN alcanza el nicleo,
adquiere una conformaci6n circular y forma un episoma. El
primer paso para establecer la infeccién latente es la sintesis
del antigeno nuclear del VEB 1 (EBNA1). Durante las infec-
ciones latentes se pueden producir una serie de moléculas
(proteinas y ARN) que repasaremos a continuacion.

EBNAT1

Es imprescindible para el mantenimiento del genoma del
virus dentro de las células. Forma homodimeros y se une al
promotor del virus Ori p transactivando la expresién de otros
genes de latencia especialmente EBNA2. Por otro lado, es
capaz de unirse a algunas secuencias de cromosomas del
huésped, y de esta manera sirve de eslab6n para el episoma
que, coincidiendo con la mitosis de la célula huésped, tam-
bién se replica y se transmite a la progenie de las células con
infeccion latente. Esta capacidad para interactuar con el
ADN celular ha servido para postular que EBNAI favorece-
ria la aparicién de las traslocaciones que ocurren en algunas
neoplasias asociadas al VEB. Se ha observado también que
EBNA 1 es capaz de desestabilizar la proteina celular p53
favoreciendo su destruccién por enzimas celulares.

EBNA 2

Es un gen clave para la transformacién de los linfocitos B.
"Transactiva la expresion de diversas proteinas de latencia del
virus como EBNA 1, 2, 3A, 3B, 3C y LP y las proteinas de
membrana en latencia LMP1 y LMP2. Ademds, favorece la
expresion de proteinas celulares CR2, CD23, c-fgr y otras pro-
teinas (EBI) cuya funcién se desconoce. EBNA 2 es también
capaz de interferir con algunos factores de transcripcion (Jk,
PU.1) aunque se desconocen sus consecuencias biologicas.

EBNA 3

Modula la expresién de LMP y algunas proteinas celulares.
EBNA 3C acttia como inhibidor de los efectos de EBNA 2.
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EBNA LP (leader protein)

Actda regulando la expresién de
genes que intervienen en procesos
de diferenciacion celular. Es capaz de
inducir la transicién de G0 a G1 en
células G en reposo.

LMP1

Se trata de una proteina transmem-
brana homoéloga de CD40 (super-
familia de los receptores del factor
de necrosis tumoral [TNF]), que
actuarfa como un CD40 constituti-

Latencia I:
Linfoma Burkitt

Latencia II:
Células Hodgkin,
Células Reed-Sternberg

Latencia llI:
Células linfoblastoides

vamente activado. Es la proteina
transformadora mds importante
del VEB. Es capaz de activar la ex-
presion de diversas moléculas celu-
lares que controlan la proliferacién
y la muerte celulares (LFA, ICAM,
vimentina, bel-2, c-jun, NFIB).

LMP2A

Esta proteina bloquea las sefiales que activan la célula B pro-
ducidas por la uni6n del antigeno al receptor especifico. De
esta manera evitarfa la entrada en el ciclo litico.

LMP2B

Tiene una accién contraria a LMP2A. Puesto que las protei-
nas LMP?2 tienen dos promotores separados, la célula dispo-
ne de mecanismos para su produccién diferenciada en distin-
tas situaciones.

EBER 1y 2

Son pequefios fragmentos de ARN no poliadenilado que se
detectan en grandes cantidades en cualquier célula infectada
por el VEB. Inhiben los efectos antivirales producidos por in-
terferén (IFN) y evitan la muerte celular programada. Se ha
observado también su interaccién con la proteina La que actia
como autoantigenos en el lupus y la proteina ribosomal L22.

BART

Son moléculas de ARN que pudieran codificar proteinas (no
identificadas hasta ahora). Interactian con microARN celu-
lares e inhiben la produccién de algunas proteinas (PUMA,
Bim) proapoptdticas.

No todas las células con infeccién latente por el VEB
expresan todos los antigenos de latencia. A grandes rasgos
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Fig. 1. Tipos de latencia del virus de Epstein-Barr.

existen 3 patrones de latencia diferenciados que se recogen
en la figura 1311,

Una vez que las células B han sido infectadas, se produce
una proliferacion inicial en los centros germinales favorecida
por la expresién de la proteina viral EBNA2. Posteriormen-
te, esta proteina viral deja de expresarse, lo cual permite por
un lado que las células progresen en la diferenciacién celular
y por otro favorecer la evasién de la respuesta inmune. Las
células B en este estadio precisan de la aparicién concomi-
tante de dos estimulos para evitar la apoptosis: unién via
CD40 a la célula T CD4 + y unién del receptor de la célula
B al antigeno especifico presentado por las células dendriti-
cas. Estos dos estimulos son mimetizados por las proteinas
virales LMP1 y LMP2, respectivamente. Ademds, el virus
posee otros mecanismos ya comentados que contribuyen a
evadir la muerte celular programada. De esta manera, las cé-
lulas infectadas por el VEB pasan sucesivamente de ser blas-
tos a células de los centros germinales y finalmente a células
B de memoria persistentes”!2.

La progresién al ciclo litico del VEB se produce por la
transactivacién de una proteina precoz llamada ZEBRA (Zta,
Z, BZLF1). Esta actia como factor de transcripcién de la
familia AP-1 y desencadena una cascada que lleva a la pro-
duccién de nuevos viriones. Los estimulos que llevan a su
activacion son diversos, pero en las células B el fundamental
es la estimulacién del receptor de superficie por su antigeno
especifico. Como hemos visto, LMP2A inhibirfa este tipo de
sefiales; otras proteinas celulares como p53 o p65 también lo
hacen. Por el contrario, otras como c-myb lo estimularian.
Tras la infeccién primaria, el VEB se detecta en 1-50 linfoci-
tos B circulantes por millén, que gracias a la expresion res-
tringida de los antigenos de latencia son capaces de perdurar
a pesar de la vigilancia inmune. Intermitentemente, y por
factores no conocidos, los individuos sanos eliminan cantida-
des de variables de virus por la saliva’®. Este hecho contribu-
ye a perpetuar el VEB en la especie humana.
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Respuesta inmune

La infeccién por el VEB produce en el sujeto infectado una
respuesta tanto humoral como celular. No obstante, la infec-
cién se controla principalmente a través de la respuesta celu-
lar. Esta se ejerce por la accién combinada de células NK,
CD4 + y CD8+. Durante las primeras fases de la infeccién
hasta el 50% del total de los linfocitos circulantes son activos
frente a antigenos del ciclo litico del virus. Posteriormente,
cuando la infeccién latente se ha establecido, el grueso de la
respuesta se dirige contra antigenos de latencia (especial-
mente EBNA3) por medio de linfocitos T CD8+. La elimi-
nacion de las células en las que el VEB entra en el ciclo litico
se realiza por linfocitos CD4+'*. El virus intenta eludir esta
respuesta mediante la produccion de IL10viral que inhibe los
efectos del IFN « y mediante otra proteina (BARF1) que
inhibe la accién de IFN a. Por otro lado, la hiperproduccién
de bel-2 puede evadir la induccién de apoptosis por las célu-
las efectoras de la respuesta inmune. El mantenimiento de las
células que expresan inicamente EBNAI es posible gracias a
que se trata de una proteina resistente a la degradacién por
el proteosoma celular y a su ulterior presentacién como an-
tigeno®”!2,

Enfermedades asociadas a la infeccion
por el virus de Epstein-Barr

El VEB se puede detectar en mds del 90% de los individuos
adultos sanos a lo largo de todo el mundo. En la gran mayo-
ria de los casos las infecciones se adquieren en la infancia y
suelen ser asintomadticas o cursar como cuadros virales ines-
pecificos de corta duracién. Se ha comprobado que la mejora
de las condiciones sociosanitarias conlleva un retraso en la
edad de aparicién de la primoinfeccién por el VEB. En indi-
viduos mayores de 15 afios el porcentaje de infecciones sin-
tomdticas aumenta y se sita entre el 50-75% de los casos®.

Habitualmente la infeccién se adquiere a través de la sa-
liva procedente de otros individuos con infeccién latente que
periédicamente expulsan virus. En aproximadamente el 10%
de los adultos sanos se puede detectar el VEB en la saliva,
mientras que este porcentaje se sitda en torno al 50% en
sujetos con enfermedades debilitantes crénicas, trasplanta-
dos o con coinfeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Se han confirmado algunos casos de transmi-
si6én a través de productos sanguineos o de los injertos en los
trasplantes de 6rganos, pero son anecdéticos. El virus puede
detectarse en secreciones genitales tanto masculinas como
femeninas. Ademds, existen datos epidemiol6gicos que mues-
tran una correlacion entre las tasas de infeccién y los hdbitos
sexuales. Sin embargo, estos estudios no discriminan entre
la transmisién por via genital de otras pricticas asociadas a la
actividad sexual como el beso'®. No se ha comprobado la trans-
misién del VEB por fémites y es dudoso que se pueda pro-
ducir porque los virus infectantes dejan de ser viables en el
ambiente externo.

A continuacién vamos a repasar algunas de las manifesta-
ciones clinicas asociadas a la infeccién por VEB (tabla 1).

TABLA1

Espectro clinlco de las enfermedades asociadas al virus
de Epstein-Barr (VEB)

Infeccion aguda

Mononucleosis infecciosa

Sindrome hemofagocitico asociado al VEB

Sindrome linfoproliferativo asociado al cromosoma X (sindrome de Duncan)
Acrodermatitis papular infantil (sindrome de Gianotti Crosti)

Infeccion cronica
Infeccion cronica activa por VEB
Leucoplasia vellosa

Neoplasias epiteliales
Carcinoma nasofaringeo anaplasico
Linfoepitelioma gastrico

Carcinoma de glandula salivar, timo o pulmén

Enfermedades linfoproliferativas
Linfoma de Burkitt
Linfoma de Hodgkin
Linfoma angioinmunoblastico
Linfoma pleural (primario o secundario)
Linfoma extranodal de células NK/T (granuloma letal de la linea media)
Linfoma de células B difuso
Linfoma anaplésico de células grandes CD30+
Granulomatosis linfomatoide
Enfermedades linfoproliferativas en inmunodeprimidos
Postrasplante
VIH
Senil

Inmunodeficiencias primarias

Neoplasias mesenquimales
Sarcoma folicular de células dendriticas
Leiomiosarcomas en inmunodeprimidos

Otras enfermedades posiblemente relacionadas con el VEB

Lupus, artritis reumatoide, fibrosis pulmonar, esclerosis mdltiple y neoplasia mamaria

NK: natural killer; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Mononucleosis infecciosa

La MI o fiebre glandular fue descrita a finales del siglo XIX
y ocasionalmente durante los afios siguientes se comunica-
ron casos de leucemia aguda autolimitada que probablemen-
te correspondian a pacientes con MI. Sprunt y Evans en
1921 establecieron la relacién entre el cuadro clinico cldsico
y las alteraciones detectadas en la sangre periférica.

Los datos de los que disponemos pueden no reflejar los
cambios observados en los dltimos afios en cuanto a caracte-
risticas epidemiolégicas y manifestaciones clinicas pues en
muchas ocasiones provienen de observaciones en los afios

70-80 del siglo pasado.

Epidemiologia

La incidencia de la MI varfa en funcién de la edad. El grupo
mis afectado es el de las personas entre los 10 y 20 afios de
edad con tasas de incidencia de 6-8 casos por 1.000 habitan-
tes y aflo. En nifios y en adultos mayores la incidencia es de
1 caso por 1.000 habitantes y afio. La incidencia es especial-
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mente elevada en poblaciones con un porcentaje alto de jo-
venes (reclutas, estudiantes universitarios) en las cuales la
incidencia se incrementa hasta los 50 casos anuales por cada
1.000 sujetos.

Clinica

La mayoria de los sintomas que aparecen en la MI pueden
ser atribuidos a la respuesta inmune mds que al propio virus,
y en este sentido no se han detectado diferencias en la carga
viral entre sujetos con infeccion asintomdtica y con un cua-
dro de MI florido. El periodo de incubaci6n es de 4-7 sema-
nas. Casi la totalidad de los pacientes presentan fiebre; la
odinofagia es también muy frecuente (95%) sobre todo en
adolescentes con hallazgos exploratorios de inflamacién fa-
ringea en el 85% de los casos. Las adenopatias laterocervica-
les estin presentes en el 90% de los casos; el hallazgo de
adenopatias cervicales posteriores es mds raro, pero muy in-
dicativo de que la etiologia del cuadro es el VEB. La triada
cldsica completa (fiebre, faringitis y linfadenopatia) estd presente en
mds del 50% de los enfermos. Otros sintomas habituales inclu-
yen postracion, fatiga intensa que al inicio del cuadro es co-
municada en el 90% de los casos, cefalea moderada (50%) y
dolores articulares (40-50%). Los hallazgos exploratorios
mds comunes, ademds de los ya mencionados, son: petequias
palatinas (50%), esplenomegalia que en la mayoria de las
ocasiones sélo es detectada mediante ecografia (10-50%),
adenopatias axilares e inguinales (30-50%), hepatomegalia
(5-20%), erupcién eritematosa maculosa o maculopapulosa
(5%) que aparece en el 95% de los sujetos que reciben am-
picilina o amoxicilina'>".

Alteraciones analiticas
El andlisis bioquimico detecta frecuentemente (50-75%)
anomalias de la bioquimica hepdtica, aunque la aparicién de
hepatitis franca es rara. En el examen de la sangre es habitual
la presencia de elevaciones moderadas del recuento total de
leucocitos con linfocitosis marcada y abundantes linfocitos
atipicos que corresponden a células T citotdxicas activadas
frente a antigenos del VEB. Como criterio diagndstico de MI se
considera linfocitosis superior al 50% y linfocitos activados superio-
res al 10%.

El diagnéstico microbiolégico serd revisado mds adelante
en una seccion aparte.

Evolucion

Generalmente la evolucion es buena y la mayoria de las ma-
nifestaciones clinicas ha desaparecido al final de la cuarta
semana. Un caso aparte es la fatiga y la hipersomnia que pue-
den persistir durante meses después del cuadro de MI. Al
cabo de 6 meses, aproximadamente, el 10% de los pacientes
continda presentando estos sintomas. Se ha asociado el sin-
drome de fatiga crénica con la infeccion por el VEB, pero en
la actualidad esa asociacién estd muy cuestionada y no se
considera que exista una relacion causa-efecto.

Complicaciones

En el curso de la MI se pueden presentar complicaciones
diversas, pero todas ellas son muy infrecuentes (inferiores al
1%) (tabla 2)°. La muerte es excepcional, aunque se han co-
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TABLA2

Complicaci delam leosis infecciosa
Organo Complicacion
Higado Alteraciones bioquimicas (75%)

Ictericia (5%)
Fallo hepatico (0,1%)

Bazo Rotura (0,1-0,5%)

Anemia hemolitica (0,5-3%)

Trombopenia leve (1%)

Hematoldgicas

Neutropenia leve (1%)

Obstruccion respiratoria (3%)
Neumonitis (< 0,5%)

Respiratorias

Neuroldgicas Meningoencefalitis, menigitis aséptica (< 1%)
Ataxia aguda (< 1%)

Convulsiones

Mielitis transversa (< 1%)

Sindrome de Guillain-Barré (< 1%)

Paresia de nervios craneales (< 1%)

Neuritis 6ptica (< 1%)

Mononeuritis (< 1%)

Psiquiatricas Depresion

Renales Nefritis intersticial

Glomerulonefritis (< 1%)

Cardiacas Cambios electrocardiograficos (6%)
Miopericarditis clinica (< 1%)

Inmunologias Deterioro de la inmunidad celular (?)

Otras Infecciones estreptocdcicas (leves 20%, complicadas < 1%)
Fatiga cranica (10% a los 6 meses)

municado casos en relacién con roturas esplénicas, miocardi-
tis, infecciones bacterianas secundarias u obstruccién de la
via aérea' >89,

Diagnéstico diferencial

La MI puede confundirse con otras entidades similares como
la primoinfeccién por citomegalovirus (CMV), Toxoplasma,
VIH, faringitis virales o faringitis estreptocdcicas. Desde el
punto de vista clinico, es ficil diferenciarlas en muchas oca-
siones; cuando no sea posible se aplicardn las pruebas diag-
nosticas especificas (especialmente en embarazadas).

Tratamiento

El tratamiento de la MI incluye bdsicamente medidas de so-
porte que alivien los sintomas y aseguren una correcta hidra-
tacién. La utilizacién de antivirales no ha demostrado ningu-
na utilidad, pues aunque en ocasiones reduce la replicacién
viral, no modifica el curso clinico que dependerd, sobre todo,
de la respuesta inmune. La utilizacién de esteroides estd muy
discutida y no existen datos sélidos en los cuales basarla. En
la actualidad, se reservan para situaciones en las que existe un
compromiso de la via aérea o un edema faringeo importante.
El reposo obligado no ha mostrado beneficios, por lo que la
actividad fisica debe acompasarse a la tolerancia del paciente.
El riesgo de rotura esplénica se sitia en el 0,1% de los pa-
cientes, siendo excepcional si el tamafio del bazo es normal.
Casi todos los episodios aparecen durante el primer mes tras
el diagnéstico, y aproximadamente la mitad se produce sin
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un antecedente traumidtico claro. En base a estas observacio-
nes se recomienda evitar la prictica deportiva (aunque no se trate
de un deporte de contacto) durante 4-6 semanas o hasta que el ta-
maio del bazo se haya normalizado'.

Infeccidn crénica activa por el virus
de Epstein-Barr

Es una enfermedad muy rara que no debe confundirse con el
cuadro de fatiga tras una MI. Es mds frecuente en individuos
de paises asidticos que en los occidentales. En su patogenia
intervienen de una manera no aclarada alteraciones en la
perforina. Se caracteriza por episodios crénicos o repetidos
de MI que cursan con complicaciones graves. Se define en
funcién de la presencia de 3 criterios:

1. Enfermedad grave de mds de 6 meses de duracién que
se inicia con una primoinfeccién por el VEB y se acompaiia
de una respuesta serolégica anémala (antiVCA elevados, an-
tEA elevados, antiEBNA bajos ).

2. Evidencia histolégica de afectacién orgdnica (neumo-
nitis, linfadenitis, ileitis, hepatitis persistente).

3. Elevada carga viral en tejidos y sangre periférica.

La mortalidad de este cuadro es elevada, especialmente si
aparece en individuos mayores de 8 afios o cursa con trom-
bocitopenia. Se han propuesto para su tratamiento la inmu-
noterapia adoptiva y el trasplante de médula®?!.

Muy relacionado con la infeccién crénica activa esta el
sindrome hemofagocitico asociado al VEB. En €l se aprecia
una activacion inmune masiva y descontrolada (tormenta de
citocinas) que no es capaz de eliminar al VEB. Se pueden
observar gran nimero de linfocitos T citotéxicos infectados
por el VEB. En general, el curso es ripidamente progresivo,
y los pacientes mueren en situacién de fallo multiorgdnico y
coagulopatia de consumo?!. Se ignora el tratamiento ideal de
esta entidad, que podria incluir diversos anticuerpos mono-
clonales anticitocinas.

Sindrome linfoproliferativo ligado al
cromosoma X. Sindrome de Duncan

Se trata de una enfermedad familiar rara que afecta a varones
jovenes. Estos son aparentemente normales, hasta que ad-
quieren una infeccién primaria por el VEB, y a partir de en-
tonces presentan un cuadro de alta gravedad en el que es
frecuente la aparicién de hemofagocitosis, pancitopenia mar-
cada y hepatitis. Si superan el cuadro agudo suelen desarro-
llar hipogammaglobulinemia y linfomas. Parece que el de-
fecto radica en una proteina llamada SAP que controla la
activacion de las células T. El tratamiento ha incluido etop6-
sido y trasplante de médula, éste dltimo con resultados alen-
tadores al menos a corto plazo?.

Leucoplasia vellosa oral

Es una lesion hiperpldsica no maligna que suele desarrollarse
en la zona lateral de la lengua. Suele presentarse en sujetos

con inmunocompromiso grave como los receptores de tras-
plantes o los que sufren infeccién avanzada por el VIH. En
la lesion se detecta replicacion viral activa y productos virales
del ciclo litico. El tratamiento con antivirales sin modificar la
situacion inmunoldgica subyacente ha dado resultados irre-

gulares.

Neoplasias asociadas al virus
de Epstein-Barr

Ya hemos repasado los mecanismos que participan en el
proceso de oncogénesis relacionado con el VEB. Se han co-
municado un gran nimero de neoplasias asociadas al virus.
En algunas de ellas, la relacion es estrecha y ha sido estudia-
da en profundidad, mientras que en otras esta relacién pue-
de ser tnicamente un epifenémeno de la propia neoplasia.
Sefialaremos brevemente algunas de ellas y sus aspectos mds
notables.

Carcinoma nasofaringeo

Su prevalencia es elevada en el Sureste Asidtico y en el norte
de Africa. El tipo anapldsico no queratinizante se asocia con
el VEB en la totalidad de los casos. La medicién de la carga
viral en la saliva sirve como un excelente marcador de la evo-
lucién del tumor y su respuesta al tratamiento®.

Linfoepitelioma gastrico

Aproximadamente el 6-9% de los carcinomas géstricos se
relacionan con el VEB. En un 80% de los carcinomas linfoe-
pitelioma-/ike (también denominados carcinomas géstricos
con estroma linfoide) se puede detectar el VEB. Desde el
punto de vista virol6gico su comportamiento es similar al del
carcinoma nasofaringeo. El pronéstico es algo mejor en los
tumores asociados al VEB que en el resto®.

Linfoma de Hodgkin

El 65% de los linfomas de Hodgkin contienen el ADN del
VEB, especialmente los de celularidad mixta y de deplecién
linfocitica. En las células tumorales se expresan proteinas
con capacidad oncogénica (LMP1, LMP2). Ademds se ha
comprobado la monoclonalidad del virus dentro de estas cé-
lulas, lo que implica que el virus se encontraba en ellas cuan-
do se convirtieron en tumorales. Las células de Hodgkin
Reed Sternberg se han identificado como células B inmadu-
ras de los centros germinales, indistinguibles de las que se
pueden detectar en los ganglios linfiticos de los sujetos con
MI, por lo que este cincer podria producirse por la supervi-
vencia accidental en esta fase del ciclo celular tras la primo-
infeccién de células infectadas por el VEB. En los tumores
positivos para el VEB la medicién de la carga viral es un
excelente marcador de la evolucién y la respuesta al trata-
miento*!2%.
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Linfoma de Burkitt

Es un tumor de células B muy agresivo que en su forma endé-
mica (Africa y Nueva Guinea) se relaciona en el 90% de los
casos con el VEB. En estos tumores se detecta la translocacién
entre el cromosoma 8 donde se codifica el gen c-myc y los
cromosomas 14, 2 o 22, donde este gen queda bajo el control
del promotor y elementos estimuladores de los genes de las
cadenas de las inmunoglobulinas que son constitutivamente
muy activos; de tal manera que se produce ¢-MYC en gran
cantidad y sin posibilidad de ser regulado. La hiperproduccién
de c-MYC conlleva la ausencia de control en la multiplicacién
celular que se observa en estos tumores. Se ha comprobado
que el VEB desempefia un papel tanto en el desencadena-
miento del proceso oncogénico como en el mantenimiento
del mismo*!226-%8,

Enfermedad linfoproliferativa postrasplante

Se trata de un espectro de neoplasias muy variadas que van
desde las proliferaciones policlonales superponibles a la MI
hasta los linfomas monoclonales®. Ocurren en 1-30% de los
receptores de trasplante y su incidencia va a depender sobre
todo del tipo de trasplante (mds frecuente cuanto mayor can-
tidad de tejido linfoide trasplantado), de la situacién inmu-
nolégica previa al trasplante del receptor (mds alta si no ha
tenido contacto previo con el virus) y del tratamiento inmu-
nosupresor (mayor incidencia cuanto mds intenso). Parece
que el deficiente control inmune permite una proliferacién
policlonal de células B infectadas por el VEB que tendrian
ventaja proliferativa. Posteriormente se irfan acumulando
mutaciones que llevarfan a la proliferacién monoclonal.

En las fases iniciales del proceso el tratamiento incluye la
reduccién de la inmunosupresién y los antivirales. En fases pos-
teriores se utilizan anticuerpos monoclonales frente a células B,
inmunoterapia adoptiva o quimioterapia convencional***!.

Otras enfermedades relacionadas con el
virus de Epstein Barr

La patogenia de muchas enfermedades autoinmunes no se
conoce en profundidad, pero en su desarrollo intervienen
factores intrinsecos y ambientales entre los que se encuen-
tran los agentes infecciosos. En este sentido, el VEB serfa un
excelente candidato, puesto que es un virus de distribucién
universal, produce infecciones latentes de por vida, modifica
la respuesta inmune del huésped e interactia con otros me-
canismos celulares. Resumiremos brevemente las relaciones
entre el VEB y diferentes enfermedades autoinmunes.

Lupus eritematoso sistémico y artritis
reumatoide

En los pacientes con LES se han observado elevados niveles
de anticuerpos frente al VEB, especialmente frente a
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EBNAI. También se detectan respuestas celulares andmalas
con elevadas cargas virales. Ademds, se ha detectado reacti-
vidad cruzada entre autoantigenos del lupus y algunos anti-
genos virales. En la AR se han detectado hallazgos simila-
res: deficiente control celular de la infeccién, elevada carga
viral y reactividad cruzada entre autoantigenos y proteinas
virales (EBNA, gp110). La respuesta humoral frente al vi-
rus estd aumentada y es notable que la reactividad observa-
da cldsicamente frente a un componente nuclear que se
denominé antigeno nuclear de la AR (RANA) en realidad
se dirigfa frente a EBNALD.

Esclerosis multiple

La esclerosis multiple (EM) también se ha relacionado con el
VEB. La respuesta humoral frente al virus esti elevada incluso
afios antes del desarrollo de la EM. El riesgo de aparicién de
EM es el doble en aquellos sujetos que sufrieron una MI que
en los que la primoinfeccién fue asintomdtica. Por dltimo, se
ha observado que la respuesta inmune humoral mds intensa
dentro del cerebro se dirige frente al VEB (EBNALI), lo cual
sugiere que ésta contribuye de manera importante a la patoge-
nia de la EMS.

A pesar de estos hallazgos ain no estamos cerca de esta-
blecer una relacién causal con el VEB y menos todavia de
ofrecer una estrategia terapéutica en este sentido.

Diagndstico

Desde 1932 se conoce que la MI se acompaiia de la produc-
cién de anticuerpos heteréfilos. Originalmente de detectd
que el plasma de pacientes con MI era capaz de aglutinar
eritrocitos de carnero o de caballo. En la actualidad, se utili-
zan perlas de litex cubiertas con antigenos bovinos o me-
diante inmunoensayo en fase sélida que son mds cémodos de
realizar pero detectan el mismo tipo de anticuerpos. Mien-
tras que la especificidad es elevada, la sensibilidad no es tan
alta. En la primera semana la tasa de falsos negativos alcanza
el 25% para ir disminuyendo hasta el 5-10% en la tercera
semana. Por otro lado, en nifios menores de 12 afios los an-
ticuerpos heteréfilos se detectan sélo en la mitad de las oca-
siones.

En la mayoria de los laboratorios de microbiologia clinica
se dispone ademds de un panel para la deteccién de diversos
anticuerpos frente a antigenos especificos del virus. Inicial-
mente se detectaban mediante inmunofluorescencia indirecta
(IFI), aunque hoy en dia se dispone de pruebas de enzimoin-
munoanalisis (ELISA) mds simples. Los diversos patrones de
anticuerpos antiVEB se especifican en la tabla 3.

Para la deteccién en muestras de tejidos de las células
infectadas por el VEB el método de referencia es la deteccion
de los EBER mediante hibridacién in situ, puesto que estin
presentes en grandes cantidades en todas las células que su-
fren una infeccidn, ya sea latente o litica (excepto en la leu-
coplasia vellosa).

La determinacion de la carga viral es esencial para diferen-
ciar entre sujetos portadores sanos y pacientes con enfermeda-
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TABLA3
Patron seroldgico frente al virus de Epstein-Barr

des relacionadas con el VEB. Se
suele realizar mediante diversos

métodos de PCR en tiempo real. En Condicion ‘ VCA VCA ‘ EA ‘ EBNA ‘ Heterdfilos

general, se prefiere utilizar plasma IgM g6

acelular, puesto que en sujetos sanos No infectado - - - - _

en condiciones normales se pueden Mononucleosis ¥ + - - +

detectar un nimero de copias varia- Infeccidn pasada - * - + -

ble dentro de los linfocitos circulan- Infeccifn crénica activa +- H H 4= -

tes. Aunque los resultados de este PTLD : - + * + -

método varfan ampliamente entre Linfoma de Burkitt - H * + -
Carcinoma nasofaringeo - 4+ ++ + -

diferentes laboratorios, ha demos-

trado su utilidad para el diagnéstico
de cuadros infecciosos crénicos, y
en el diagndstico y seguimiento de
diversos tumores.
También se recomienda la medici6n periédica de la carga
viral en receptores de trasplantes con alto riesgo de desarro-
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