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RESUMEN

La infeccidn activa crénica por el virus Epstein Barr es
pobremente diagnosticada y tiene alta morbimortalidad, se
intenta realizar una revisidn de lo reportado en la literatura
del mismo.

El Epstein Barr es un virus de doble cadena de DNA,
pertenece a la familia Herpesviridae, contiene una
nucleocapside icosahedra y una envoltura, se mantiene
latente en células B y se replica en su nucleo. La infeccién
activa crénica por este virus es definida por 3 criterios:
sintomas parecidos a la mononucleosis infecciosa
persistente o recurrente de mdas de 6 meses de duracidn;
patrén inusual de anticuerpos contra el Epstein Barr:
aumento de anticuerpos contra el antigeno de la cépside y
anticuerpos contra el antigeno temprano y/o deteccion de
incremento del genoma del virus en tejidos afectados;
enfermedad crénica que no pueda explicarse por otra
enfermedad al momento del diagnéstico.

Regimenes de tratamiento no han sido establecidos hasta el
momento.

Palabras clave: Anticuerpos, Células B y T, Virus Epstein
Barr.

ABSTRACT

Chronic active Epstein Barr virus infection is poorly
diagnosed and has high morbidmortality, therefore here is
an attempt to review what has been reported in the
literature.

Epstein Barr is a double-stranded DNA virus, belongs to the
family Herpesviridae, contains an icosahedral nucleocapsid
and membrane, remains latent in B-cells and replicate in its
nucleus.

The chronic active infection by this virus is defined in three
criteria: Symptoms similar to infectious mononucleosis
persistent or recurrent for more than six months; unusual
patterns of antibodies against Epstein Barr; increase of
antibodies against the Epstein Barr capsid antigen and
antibodies against early antigen and/or detection of an
increment of the viral genoma in affected tissues; chronic
disease that is unexplainable at the time of diagnosis.

Treatment regimens have not been established so far.

Key words: Antibodies, B and T cells, Epstein-Barr Virus.

INTRODUCCION

Debido a que la infeccidn activa crénica por el
virus Epstein Barr tiene una alta morbimortalidad
y es pobremente diagndsticada se decide realizar
esta revisidn teniendo en cuenta que la misma se
define por 3 criterios: sintomas parecidos a la
mononucleosis infecciosa persistente o recurrente
de mds de 6 meses de duracién; patrén inusual de
anticuerpos contra el Epstein Barr: aumento de

anticuerpos contra el antigeno de la capside y
anticuerpos contra el antigeno temprano y/o
deteccién de incremento del genoma del virus en
tejidos afectados; enfermedad crénica que no
pueda explicarse por otra enfermedad al
momento del diagndstico .(3)

Inicialmente la triada de fiebre, faringitis vy
adenopatia fue descrita como fiebre glandular en

Rev Méd Cient ISSN 1608-3849. Volumen 22. Niumero 1. Afio 2009. | Semestre

18


mailto:rdasilvallivre@gmail.com

REVISTA MEDICO

CIENTIFICA

[ARTICULO DE REVISION] Da Silva, Garcia y Gonzélez

1889; sin embargo hasta 1920 se define como
mononucleosis infecciosa (MI). En 1932 Paul y
Bunnell descubren la presencia de anticuerpos
heterdfilos en suero de pacientes con
mononucleosis. Es hasta 1964 que el virus Epstein
Barr (VEB) fue encontrado en microscopia
electronica en células cultivadas de linfoma de
Burkitt por Epstein y Barr. En 1968, se demostrd
que el VEB era el agente etiolégico de Ia
Mononucleosis infecciosa con prueba de
anticuerpos heterdfilos positiva; en 1970 el DNA
del virus fue demostrado en pacientes con cancer
nasofaringeo y en 1980 el VEB se asocid con
linfoma no Hodgkin y en pacientes con sindrome
de inmunodeficiencia humana adquirida, que
tenian leucoplaquia vellosa oral. En 1975 Horwitz
y col. Fueron los primeros en describir un caso con
manifestaciones clinicas inusuales de sintomas
parecidos a la MI, como fiebre intermitente o
persistente, linfadenopatia y titulos altos de
anticuerpos IgG contra el VEB tales como antigeno
temprano (AT) y antigeno de la capside viral
(ACV). En 1982 Tobi y col. Reportaron un caso con
caracteristicas atipicas de infeccion persistente
por VEB tanto clinica como seroldgicamente.
Siguiendo estos casos Dubois propone el término
sindrome de mononucleosis crénica. En 1978,
Virelizier describié un caso linfoproliferativo
severo con titulos altos de anticuerpos contra
antigeno temprano y ACV, en donde la afectada
presentd una enfermedad crénica caracterizada
por fiebre alta persistente, linfadenopatia masiva,
neumonitis intersticial, trombocitopenia y una
hipergammaglobulinemia policlonal y fue hasta en
1988 y 1991 que se propusieron los criterios
diagndsticos tanto para la infeccidon créonica como
para la infeccién activa crénica por VEB.(4).

La infeccion crénica se
frecuentemente en hospederos
inmunosuprimidos. Esta se caracteriza por
sintomas parecidos a la mononucleosis infecciosa
pero persiste por un tiempo prolongado y con un
patrdén inusual de anticuerpos contra el VEB. Dicha
infeccion cronica persistente por el VEB tiene una
alta morbimortalidad con complicaciones a lo
largo de la vida, tales como sindrome

presenta mas

hemofagocitico asociado al virus, neumonia
intersticial, linfoma, aneurisma de la arteria
coronaria y compromiso del sistema nervioso
central (SNC). (2)

La infeccion de las células T y las células natural
killer juegan un rol central en la patogénesis de la
infeccion por VEB crdnica activa. Pacientes con
infeccion  créonica por VEB tienen altas
concentraciones de células proinflamatorias,
células T tipo 1 y citokinas antiinflamatorias. El
perfil de citokinas en pacientes con infeccion de
las células natural killer es similar a la infeccién de
las células T, pero con concentraciones mas altas
de interleucina 13. (1)

EPIDEMIOLOGIA

El VEB es un virus de amplia distribucién
geografica. Se estima que cerca del 90% de los
adultos han sido infectados y que el 70% de Ia
poblacion se infecté antes de los 30 afios. La
seroepidemiologia ha demostrado que en los
paises poco desarrollados la  infeccion
asintomatica en los primeros afios de la vida es lo
mas frecuente mientras que en los paises con
mejor nivel de vida muchos individuos se escapan
de la infeccién primaria hasta la adolescencia. Es
en la adolescencia cuando la primoinfeccién
tiende a producir mayores sintomas. (4)

CARACTERISTICAS DEL VIRUS

El VEB es un miembro de la familia herpesviridae.
Para entrar a la célula B, la glicoproteina mayor
350 (gp 350) se une al receptor celular; la
molécula CD21 que se proyecta en la superficie de
la célula B. Moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il sirven como cofactor
para la infeccion de la célula B. Después de la
infeccidn, el genoma lineal del VEB llega y circula,
formando un episoma permanece generalmente
latente en estas células. La replicacion viral es
activada espontdneamente sélo en un pequeiio
porcentaje de células B infectadas latentemente.

(4)
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TABLA 1. Tipos de antigenos del VEB. Localizacion y Funcién. (Modificado de Murray)

Antigeno Nuclear Localizado en el ntcleo
(EBNA) de la célula infectada

Antigeno no estructural; es el
primero en aparecer y se une al

Los anticuerpos se desarrollan
tardiamente en la infeccion

DNA celular. Esta en todas las
células transformadas.

EA-R Solo en el
citoplasma. EA-D En
citoplasma y nucleo.

Early antigeno (EA)

Antigeno Capside viral Localizado en el
(ACV) citoplasma celular

Es un antigeno tardio. Se
detecta en las células

EA-R aparece antes que EA-D. Es  Anti EA-D aparece en la MI. Anti EA-R
el primer signo de que la célula
entra en estado litico.

en L. de Burkitt.

La anti IgM es transitoria. La anti IgG
es persistente

productoras de virus.

Antigeno de Membrana  Se observa en las
AM 6 LPM células transformadas y
no productoras de virus

EBNA: antigeno nuclear del Epstein Barr, EA: antigeno temprano (D: difuso, R: restringido), ACV: antigeno de la capside viral,

AM: antigeno de membrana.
Fuente: Murray. Microbiologia médica. 5ta edicién. 2006.

TABLA 2. Perfil seroldgico de las infecciones por VEB?*

Estadio clinico Anti ACV-IgM  Anti ACV-IgG  Anti-EBNA Anti AT Comentarios
Susceptible - - - - No existen anticuerpos
Infeccidn Primaria + +6- - +6- Anti EBNA es siempre negativo.
Infeccidn crénica - + - + En la préctica es raro
Infeccidn pasada - + + - Siempre EBNA positivo
Reactivacion -6+ + + +

La aparicion de IgM especifica frente a ACV no es siempre detectable.
Con cierta frecuencia los anticuerpos heterdfilos suelen ser negativos en los nifios.

Siglas: anti ACV: anticuerpos contra el antigeno de la capside viral, anti EBNA: anticuerpos contra el antigeno nuclear del Epstein

Barr, anti AT: anticuerpos contra el antigeno temprano.
¥ + presente, - ausentes, +/- presente o ausente.

Fuente: Diagndstico seroldgico de la infeccion por el virus de epstein-barr. Joaquin Mendoza Montero, Almudena Rojas

Gonzalez.

Departamento de investigacion y desarrollo. Vircell s.l. granada.

TIPO DE ANTICUERPOS Y SIGNIFICADO
Ver Figura 1, Tablas 1y 2

Anticuerpos contra el antigeno de la capside viral
(ACV): Durante la fase aguda de la enfermedad se
detectan anticuerpos IgM frente al antigeno de la
capside viral producidos por las células B
infectadas. Este anticuerpo es detectado

usualmente en el curso temprano de la infeccidn
(4 a 7 dias) y desaparece dentro de los siguientes
2 a 4 meses. Poco después, se produce la
seroconversion IgG anti-ACV, anti early antigeno
practicamente simultdnea a la apariciéon de IgM
anti-ACV. Los anticuerpos IgG anti-EA-D y las IgM
anti-ACV desaparecen en la fase de convalecencia,
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rara vez persisten mas de 6 meses, mientras que
las 1gG anti-ACV son detectables de por vida

Anticuerpos contra el antigeno temprano (anti-
EA): El antigeno temprano es una proteina no
estructural expresada temprano en el ciclo litico;
tiene dos componentes: Difuso (D) y Restringido
(R). El Anti-EA-D Ig G es altamente indicativo de
infeccion aguda, aunque puede no ser detectado
en un 10-20% de los casos. Desaparece a los 3
meses, pero puede reaparecer durante Ia
reactivaciéon de una infeccién latente.

1:320 .
nticuerpos Heteroﬁoﬁ

1:1604

3 e
8 ,g Antigeno Temprano
§ £
§ 1:40+ g
£ i .
-_- § IgM ~ VCA Antigeno Nuclear
2 (=4 Afos)
2
1104 IgM - VCA
(<4 Afos) ——

Semanas Meses Anos
Tiempo después del inicio Clinico

Figura 1: Titulos de los diferentes tipos de anticuerpos
contra VEB segln su aparicion en el transcurso de la
infeccion.

Durante la Ml y a lo largo de las primeras 2-3
semanas de la enfermedad se detectan anticuerpos
heterdfilos, IgM e 1gG-ACV. Pasadas las 4ta semana,
comienzan a aparecer los anticuerpos contra el EA que
puede persistir hasta 2 afilos o mas. Desde el 4to mes en
adelante ya son detectables los EBNA. Titulos elevados de
>1:40 de 1gG-ACV pueden encontrarse pasados los 6 meses.
Fuente: Preparado y modificado por Dra. Emma Gonzalez.

Anticuerpos contra el Epstein Barr nuclear
antigen o antigeno nuclear del Epstein Barr virus
(EBNA): Se encuentra en el nucleo de todas las
células infectadas de forma latente. Se hace
disponible para la estimulacién de anticuerpos
después del periodo de incubacién cuando los
linfocitos T destruyen células B. Por esto, los
anticuerpos se encuentran ausentes durante la Ml
aguda de modo que los anticuerpos IgM anti-
EBNA aparecen durante el primer mes tras la
infeccion, pero no son detectados en muchos
casos y los Anti EBNA-IgG tardan entre 2 y 6

meses en ser detectados casi en la convalecencia
pero, permanecen de por vida. Estos anticuerpos
se mantienen positivos en un nivel moderado por
el estado de portador viral persistente. Cuando el
virus se reactiva, los niveles séricos de anticuerpos
anti-ACV  se incrementan notablemente vy
reaparecen los anticuerpos anti-EA-D, pero rara
vez lo hacen las IgM anti-ACV. Es posible, aunque
no habitual, detectar IgM anti-ACV en ausencia de
una primoinfeccién por el VEB; por ejemplo en
algunas primoinfecciones sintomdticas producidas
por el citomegalovirus y otros B-herpesvirus.

Anticuerpos Heterofilos: son anticuerpos IgM
dirigidos contra antigenos de superficie de los
eritrocitos de diferentes especies que no se unen
a las proteinas del VEB. La prueba clasica es la de
Paul Bunnell que consiste en enfrentar suero del
enfermo con gldbulos rojos de carnero, resultando
positiva en alrededor de 90% de los casos de
mononucleosis, en algin momento de Ia
enfermedad. Esta prueba puede ser falsamente
positiva en el caso de otras enfermedades como
hepatitis viral, leucemia, linfoma y enfermedad del
suero, por lo que es necesario complementarla
con la absorcion previa del suero con células de
rifdn de cobayo conocida como Paul Bunnell-
Davidsohn. Un titulo superior a 1:56 en esta
prueba se considera diagnéstico de
Mononucleosis infecciosa. En 10% de los enfermos
no se detectan anticuerpos heterdfilos. Las causas
de la falsa negatividad son: edad temprana,
extraccion precoz de la muestra en cuyo caso
debe repetirse, falta de sensibilidad de la técnica
que aumenta usando hematies de caballo. Los
anticuerpos heterdfilos persisten en niveles
decrecientes alrededor de 9 meses después de la
fase aguda. En la actualidad se han introducido en
el mercado métodos sensibles y especificos para la
demostracidn de anticuerpos heterdéfilos como el
de aglutinacién en  porta  (Monospot),
considerandose positivos los titulos mayores de
1:2. La correlacion entre los resultados obtenidos
con ambas técnicas es relativamente buena,
aunque la sensibilidad de los métodos comerciales
es ligeramente superior a la del método clasico en
tubo de ensayo. En ocasiones se han comunicado
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resultados falsos positivos con la prueba de
Monospot en pacientes con linfoma o hepatitis,
pero la frecuencia es muy baja.

SINDROMES CLiINICOS

Se pueden definir diversos sindromes clinicos
como: MlI, infeccién crénica activa por VEB,
sindrome linfoproliferativo ligado-X, desérdenes
linfoproliferativos en inmunocomprometidos,
malignidades  asociadas  (linfoma Burkitt,
carcinoma nasofaringeo, linfoma primario del
sistema nerviosos central, linfoma no Hodgkin), en
este articulo sdélo describiremos la infeccidon
crénica activa por VEB.

Se ha observado que esta infeccién ocurre con
mas frecuencia en individuos inmunosuprimidos.
Es una enfermedad con una alta morbimortalidad
y complicaciones tales como sindrome
hemofagocitico, neumonia intersticial, linfoma,
aneurisma de la arteria coronaria y alteraciones
en el sistema nervioso central. En contraste, el
sindrome de fatiga cronica comunmente
encontrado en pacientes inmunosuprimidos es un
desorden en que el paciente puede tener leve
elevacion del titulo de anticuerpos contra el VEB y
otros virus.

FISIOPATOLOGIA

El virus es transmitido a través de la saliva y
alcanza las células epiteliales de la orofaringe en
donde se replica con produccidn de viriones vy lisis
celular.

Las células B son infectadas a su paso por la
orofaringe. Para contactar a la célula el virus
utiliza una de las proteinas de su envoltura,
uniéndose al receptor celular CD21. La unién de la
glicoproteina promueve que la célula progrese de
una fase de GO a G1, lo que conlleva a la
activacion y proliferacion de las células B, y la
produccidn de mas proteinas virales. Esto induce
la activacién y proliferacion excesiva de células
mononucleares. En la fase aguda, las células
infectadas son controladas por las células natural
killer (NK) y los linfocitos T que proliferan en gran
cantidad. Esta proliferaciéon celular es la

responsable del aumento de tamafio de los
ganglios linfaticos, bazo e higado que puede
desarrollarse en la fase aguda de la infeccién.

Infeccion Primaria Infeccion Persistente

Saliva

eav—ig " ) BBV L% §
@ =q R o

Celas B Infectadas
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4§ - LWP2
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Células B de Memorla
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Cliotexdcas e Cemlas T
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Figura 2 Modelo de infeccién del VEB: en la infeccidn
primaria el VEB se encuentra en la saliva e invade el epitelio.
Desde aqui infecta a las células B en reposo para inducir una
infeccidn litica. lgualmente, la célula B puede sufrir una
transformacion blastica en la que el VEB expresa el antigeno
nuclear EBNA, LPM-1 y LPM-2, convirtiéndose en células B
de memoria, latentemente infectadas. Esta caracteriza la
infeccién persistente, que en un momento dado expresa los
antigenos en una gran mayoria de las células B infectadas
por la reactivacion viral.

Fuente: Review article medical progress Epstein—Barr virus
infection Jeffrey I. Cohen, MD.

Las células B migran a los foliculos linfoides y
forman centros germinales. Cuando estas células
vuelven a circular por la orofaringe ocurre un
cambio en el ciclo litico del VEB, estimulado por la
maduracién de las células B a plasmocitos, esto
permite que el virus se replique y quede en la
saliva, y ocurra la transmisién a nuevos huéspedes
0 a nuevas células B del mismo huésped.
Recientes estudios han indicado que la expansién
clonal de células T y NK infectadas juega un rol
central en la patogénesis de la infeccidn crénica
activa del VEB. En un estudio se encontré que
pacientes con infeccidén crénica activa por VEB se
dividen en dos grupos clinicamente distintos en
base a sus células infectadas en sangre periférica
que son principalmente células T y células NK. La
infeccidon de las células T se caracteriza por fiebre,
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con titulos altos de anticuerpos especificos al VEB
y pobre pronéstico, en tanto que la infeccidon de
las células NK se caracteriza por hipersensibilidad
a la picadura del mosquito y titulos altos de IgE
con mejor prondstico.(4)

DIAGNOSTICO

Criterios propuestos para el diagndstico de VEB
crénica activa

1. Sintomas parecidos a la MI persistente o
recurrente de mas de 6 meses de duracion.

2. Patrén inusual de anti-VEB con aumento de
anti-ACV y anti-AE  y/o deteccién de
incremento en genoma VEB en tejidos
afectados, incluyendo sangre periférica.

3. Enfermedad crénica que no puede ser
explicada por otra enfermedad conocida al
momento del diagndstico.

Hallazgos  suplementarios vy

laboratorios:

pruebas de

1. Sintomas parecidos a la MI. Generalmente
incluye: fiebre, edema de nddulos linfaticos,
hepatoesplenomegalia, alteraciones
hematoldgicas, del tracto digestivo,
neuroldgicos, pulmonares, oculares, dérmicas
y/o cardiovasculares incluyendo aneurisma vy
enfermedades valvulares.

2. Anticuerpos anti-VEB presentes con aumento
anti-ACV y anti-EA en cifras de ACV-IgG
mayor o igual que 1:140 y EA-IgG mayor o
igual que 1:160; anticuerpos IgA para ACV y/o
EA son demostrados frecuentemente.

3. Estudios de laboratorios

recomendados

especificos

a. Deteccién de DNA y RNA de VEB, antigenos
relacionados y clonalidad en tejidos afectados
incluyendo sangre periférica.

a.1 PCR (cualitativa o cuantitativa): mas de 10*°
copias /ug DNA son generalmente detectadas en
células mononucleares de sangre periférica;

individuos saludables ocasionalmente muestran
resultados positivos para PCR cualitativo.

a.2 La hibridacién in situ para la deteccion de
ribonucleoproteina

a.3 Inmunofluorescencia para la deteccién de
antigenos (ej: EBNA)

a.4 Southern blotting (incluyendo clonalidad de
VEB)

a.5 Clarificar las células diana de la infeccién del
VEB (tinciones dobles de EBNA o DNA-VEB) con
cada marcador para células B, T, NK, o
monocitos/macréfagos/histiocitos son
recomendados usando métodos como
inmunofluorescencia, tinciones
inmunohistoquimicas o sondas magnéticas.

b. Evaluacion histopatolégica y molecular
b.1 Histopatologia general

b.2 Tinciones inmunohistoquimicas

b.3 Analisis cromosdmico

b.4Estudios reorganizacion y estructuracion
celular (inmunoglobulina, receptor de células T)

c. Estudios inmunoldgicos
c.1 Estudios inmunoldgicos generalizados

c.2 Anadlisis de marcadores en sangre periférica
(incluyendo HLA DR)

c.3 Andlisis de citokinas.

Complicaciones de la infeccién crénica activa por
el VEB:

1- Pneumonitis intersticial linfoide: ocurre
primariamente en nifios, pero también ocurre
en adultos infectados con HIV. Se caracteriza
por infiltrado pulmonar intersticial difuso. Los
cambios patoldgicos en la lesién incluye
infiltracion de los septos alveolares por
linfocitos, células plasmaticas e
inmunoblastos. EI DNA y proteinas del VEB
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han sido detectadas en lesiones pulmonares
de nifios con HIV y pneumonitis intersticial.

2- Linfoma no Hodgkin: el VEB es detectado mas
frecuentemente en biopsias de especimenes
de nddulos linfaticos que parecen benignos
de pacientes infectados por HIV quienes
subsecuentemente tienen linfoma no
Hodgkin que en especimenes de pacientes sin
linfoma. Alrededor de 50 a 60 de estos
tumores contienen DNA del VEB o proteinas.
Muchos de estos tumores son clasificados
como linfomas inmunoblasticos o linfoma de
Burkitt y un pequefio nimero son linfomas de
células grandes, muchas son monoclonales.

(5)

TRATAMIENTO

La mayoria de los pacientes con infeccidn crénica
activa por VEB sufren una enfermedad parecida a
la MI, algunos desarrollan enfermedades serias
como la linfohistiocitosis  hemofagocitica
relacionada al VEB o un desorden
linfoproliferativo de células T o NK/ linfomas
durante el curso de la enfermedad descrita
previamente, en estos casos la terapia debe ser
dirigida principalmente a la enfermedad
desarrollada secundariamente.

Algunas terapias incluyen agentes antivirales vy

terapias inmunomoduladoras  tales como
interferén  gamma, IL-2,  corticosteroides,
ciclosporina A, inmunoglobulinas y/o

guimioterapia. Se han reportado casos de
transplante de médula dsea en casos severos, sin
embargo, se requieren mas estudios para
determinar el tratamiento o6ptimo de esta
patologia.

No hay vacuna disponible para prevenir la
infeccion por VEB. La glicoproteina 350 (gp350),
un antigeno viral expresado en la capside del VEB
facilita la entrada del virus a las células B y dirige
la respuesta inmune durante la infeccién natural.
La primera fase de un estudio controlado doble
ciego evalud una vacuna recombinante gp350 en
181 voluntarios y encontrd que aunque el nimero

de casos de MI disminuyd en el grupo vacunado,
no previno la infeccion asintomatica.
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