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INTRODUCCION

El virus de Epstein- Barr es un agente patdgeno presente en el 90% de la

poblacién mundial humana.

El primer contacto con el virus es en forma de una infeccién autolimitada, la
mononucleosis infecciosa, es una enfermedad con manifestaciones claras, en
cuello y velo del paladar. La forma de transmision es por la saliva, contacto sexual
y transplantes. Después de la infeccién aguda el virus permanece latente dentro

de los linfocitos B.

El virus tiene una gran capacidad para reactivarse cuando el cuerpo experimenta
una inmunodepresién. Con lo cual es capas de provocar y potencializar una gran

variedad de afecciones al organismo.

Aungue el tratamiento de la mononucleosis infecciosa es muy sencillo, la mayoria
de los padecimientos presentados después de la enfermedad crénica del virus

pueden ser fatales.

El virus de Epstein- Barr se puede relacionar con neoplasias 6 incluso con

enfermedades autoinmunes.



ALTERACIONES ASOCIADAS A VIRUS DE EPSTEIN-
BARR (EBV)

Virus de Epstein-Barr

El virus de Epstein-Barr (VEB, o por sus siglas en inglés EBV) pertenece a la
familia de los Herpesvirus. Descubierto en 1964 por MA Epstein y M Barr. '

Es un virus miembro de la familia Herpes viridae, del grupo y. Es mas pequeiio
que el virus Herpes Simplex y morfolégicamente muy similar al Citomegalovirus
(Figura 1). Su crecimiento en cultivo celular es muy dificil por lo que debe
recurrirse a técnicas serolégicas y/o tinciones hematolégicas para su diagnoéstico.
Produce la mononucleosis infecciosa, linfoadenopatias y se le relaciona con la
aparicion de algunos linfomas. La transmision del virus es fundamentalmente a

través de la saliva. 2

Fig 1. Virus Epstein- Barr

Este virus es un patégeno ubicuo que ha infectado y permanece en mas del 90%
de la poblacién adulta, de forma que la mayoria de los adultos son seropositivos
para el virus. La infeccién por este virus usualmente ocurre de forma subclinica en
la infancia temprana. La primoinfeccion clinicamente aparente es la
mononucleosis infecciosa, que generalmente afecta a individuos que no han



tenido contacto con el virus hasta la juventud, siendo un cuadro autolimitado la

mayoria de las veces.?

El tiempo de incubacion varia de dos a tres semanas, aunque puede ser mas
largo.*® La sintomatologia local es la amigdalitis; la general incluye fiebre, fatiga,
linfocitosis con linfocitos atipicos, linfoadenopatias, y esplenomegalia. Como
complicaciones se consideran los sindromes linfoproliferativos, los sindromes
autoinmunes y las neoplasias asociadas.?

El genoma del virus estd constituido por "una molécula de Acido
Desoxirribonucleico (ADN) relativamente larga de una longitud aproximada de 172
kilo bases (kb) que codifica aproximadamente 100 proteinas. La molécula de ADN
esta flanqueada en ambos extremos por un numero variable de repeticiones
terminales, cada una de ellas de una longitud aproximada de 500 pares de bases

(pb).

La recombinacion entre estas repeticiones terminales origina la formacién de una
molécula extracromosémica cerrada covalentemente o episoma, que es la
estructura que el virus adopta en el nucleo de las células infectadas de forma
latente. El nimero de repeticiones que queda en cada episoma tras la unién de los
extremos se utiliza como marcador de clonalidad.* Figura 2 y 3.

Fig 2. Localizacién y transcripcion de los genes latentes del virus Epstein- Barr: Episoma.*®
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Fig 3. Cadena abierta para la transcripcion del genoma del virus Epstein- Barr. ¥

Ademas del genoma tipo ADN rodeado de una proteina en forma de dona, cuenta
con una capside proteica, proteina tisular, y una envoltura bilaminar lipidica
derivada de la membrana celular de la célula huésped con una superficie de
glucoproteina gp350/220.* Figura 4.

Fig 4. Estructura de la Familia Herpes viridae. *

La forma de transmision tradicionalmente aceptada sostiene que el virus infecta
inicialmente las células epiteliales de la orofaringe. La proteina invasora
gp350/220 producida por el virus se une al receptor CR2 de los linfocitos B, para
replicarse en el niicleo de los linfocitos B.® Figura 5.
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Fig 5. Infeccion normal de virus Epstein- Barr. %

Recientemente se ha cuestionando este modelo en el que las células epiteliales
de la orofaringe serian el foco primario y el reservorio de la infeccién por el virus y
en el que los linfocitos B se infectarian de forma secundaria. Investigaciones
recientes confirman la constante ausencia del virus de las células epiteliales
normales de los individuos inmunocompetentes y demuestran la existencia de
infeccion latente y productiva exclusivamente en los linfocitos presentes en el
epitelio bucal y nasofaringeo, por lo que parece posible que el virus infecte
directamente a los linfocitos B, y no de forma secundaria a las células epiteliales.’

El receptor para este virus de las células epiteliales y de los linfocitos B es el CD21
(Figura 6). En las células epiteliales se realiza un ciclo vital productivo en el que el



virus se replica produciendo viriones e induciendo la lisis de la célula huésped.
Durante los estadios iniciales de la primoinfeccion se induce una marcada
respuesta inmunitaria frente a los antigenos de la capside viral (VCA) que tienen
capacidad neutralizante y que previene la viremia generalizada. En principio, este
tipo de infeccion litica se observa s6lo en la primoinfeccién y en los individuos
inmunodeprimidos. También tienen otras proteinas nucleares llamadas EBNA, y la
proteina latente de la membrana LMP1.°
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Fig 6. Receptores en célula B. ©°

El virus Epstein- Barr puede alojarse en saliva hasta por 18 meses después de la
infeccion sintomatica. La mayor parte de la poblacion viral es eliminada del cuerpo
pero algunos virus pueden permanecer latentes en los linfocitos B sin replicarse.
Ocasionalmente el virus se puede reactivar produciendo nuevos viriones que
pueden ser transmisibles. ’



Genes del virus cuyos productos podrian estar implicados en la oncogénesis.®

EBNA 1 Factor transcripcional, esencial para el mantenimiento del
VEB. Induce la expresién de RAG1 y RAG2 in vitro.

EBNA 2 Factor transcripcional, esencial para la transactivacion de
LMP-1.

EBNA 3A Factores transcripcionales, que favorecen una potente
respuesta inmune.

(3B, EC)

EBNA LP Proteina que interfiere con la funcion normal de las
proteinas p53 y pRb.

LMP-1 Unica proteina del VEB con capacidad oncogénica
demostrada, interactiva con factores asociados a la familia
de los receptores del TNF (TRAF); causa sobrexpresion de
la proteina Bcl-2, A20 y de la IL-10.

LMP 2 A/B Proteina relacionada con la familia src de las tirosincinasas,
pudiendo controlar la actividad del ciclo litico del VEB.

EBER 1/2 Fragmentos de ARN no traducidos, que se expresan muy
abundantemente y cuya funcién es desconocida.

BHRF 1 Proteina homéloga de Bcl-2, capaz de inhibir la apoptosis.

BCRF 1 Proteina homdloga de la IL-10, capaz de estimular la
proliferacion celular de linfocitos B e inhibir la capacidad
citotoxica de los linfocitos T (CTL).




Infeccion latente

Para comprender el papel patogénico que puede tener el virus en el desarrollo de
algunas neoplasias es importante conocer que después de la infeccion primaria, el
virus nunca es erradicado completamente del organismo, porque permanece
presente en una pequena poblacion de linfocitos B en situacion de relativa
inactividad conocida como infeccién latente. En el individuo normal existen clones
de Linfocitos T Citotoxicos (CTL) que reconocen de forma especifica a los
linfocitos B infectados de forma latente por el virus; esta respuesta de linfocitos T
fundamental para el mantenimiento de la vigilancia inmunolégica frente al virus.®
Figura 7.

Fig 7. Linfocito infectado con virus Epstein- Barr. *'

Una de las caracteristicas del virus es su capacidad de transformar in vitro los
linfocitos B estableciendo las llamadas lineas celulares linfoblasticas. De los
muchos genes codificados por el virus, sélo 11 se expresan, en estas lineas
celulares infectadas, de estado latente. Se trata de seis antigenos nucleares
denominados EBNA-1, -2, -3A, -3B. -3C, -LP, tres antigenos de membrana
llamados LMP-1, -2A y -2B y dos Acidos Ribonucleicos (ARN) de tamafio pequefio



que se localizan en el nicleo en un elevado niimero (10°%- 107 copias por célula) y
que se conocen como EBER 1 y EBER 2 (EBERSs).

Las diferencias existentes entre los genes que codifican las proteinas nucleares
EBNA-2 y EBNA-3A, -3B y -3C distinguen dos tipos diferentes del virus
denominados VEB-1 y VEB-2 que se diferencian en la mayor capacidad para
trasformar los linfocitos B in vitro del virus de Epstein- Barr tipo 1.

Dependiendo de los genes expresados en la célula huésped, se han descrito tres
formas diferentes de estado latente del virus, que se observan en las distintas
lineas celulares y en las diversas patologias asociadas al virus. ® Figura 8.
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Formas de estado latente del virus ©

EBNA-2,
EBNA-1 LMP-1 | LMP-2A/B | EBERS | BHRF1
-3(A-C),-LP

Latencia |

+ = - ? + 2
LB
Latencia Il

: - + + + ?
EH, CNF
Latencia lll
TLP-PT

+ + + + + +
TLP-VIH
LCLs

CNF: Carcinoma Nasofaringeo; EH: Enfermedad de Hodgkin; LB: Linfoma de Burkitt; TLP-PT:
Trastornos Linfoproliferativos Postransplante; TLP-VIH: Trastornos Linfoproliferativos asociados a
HIV; LCLs: Lineas Celulares Linfoblastoides.

- Estado de latencia |

La forma de estado de latencia | se observa en el linfoma de Burkitt (LB) y en los
linfocitos B infectados que circulan en la sangre periférica. En esta forma de
infeccion la expresién del genoma viral queda limitada a las Pruebas de
hibridacion in situ para Transcripciones Tempranas de ARN para virus Epstein-
Barr (EBERs)Vy a la proteina EBNA-1 cuya funcion es indispensable para
mantener el episoma pero que carece de capacidad inmundgena. Este patrén tan
restringido de expresion génica permitiria a las células infectadas escapar a la
vigilancia inmune por linfocitos T Citotéxicos, favoreciendo asi la persistencia de la

infeccion latente. 4°
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- Estado de latencia |l

La forma de estado de latencia tipo |l se asocia fundamentalmente a neoplasias.
En esta forma se expresan la proteinas EBNA-1 y LMP-1, LMP-2A y 2B vy los
EBERSs. Es la que caracteriza a la enfermedad de Hodgkin (EH) y al carcinoma

nasofaringeo (CNF). ?

Investigaciones recientes demuestran que el espectro fenotipico o morfolégico de
los linfocitos B que portan el virus in vivo es mucho mas amplio que in vitro
abarcando desde el linfocito pequefio hasta la célula plasmatica pasando por el
inmunoblasto. Se postula asi la hipotesis de que el virus persiste in vivo integrando
su biologia, con la de la célula B normal en la que reside, y que el linfocito B
normal le provee de todos los medios necesarios para que el virus mantenga su

ciclo vital.

Es decir, el virus de Epstein- Barr es un patégeno comun del linfocito B. Esta
nueva forma de entender la relacién entre el virus y el linfocito B sostiene que el
tipo de latencia del virus podria depender del estado del linfocito B; en la que el
virus reside y propone una nomenclatura nueva para los diferentes tipos de
latencia. Esta nomenclatura se basa en la conducta del virus en las células
normales, desechandose la nomenclatura anterior para la latencia viral que se
basa en la diferente expresion de los productos virales en neoplasias asociadas al
virus y en lineas de linfocitos B “inmortalizadas” in vitro; es decir, en estados no

fisiolégicos.

Esta nueva teoria parte de que el ciclo vital del virus Epstein- Barr esta limitado a
las células linfoides B ya que se ha detectado en ellas y es en ellas unicamente
donde persiste y se replica. El virus persiste en los linfocitos B en reposo que
circulan en la sangre periférica. La expresion viral quedaria limitada a LMP-2 y
probablemente a EBNA-1. La funcién de LMP-2 es bloquear las sefales que
permiten al virus reactivarse. Y aunque LMP-2 es una proteina inmundgena, como
la célula esta en reposo no puede ser detectada por los linfocitos T citotoxicos ya

11



que le falta la molécula del complejo mayor de histocompatibilidad, HLA-I co-

estimuladora B7. °

En esta situacion, el virus se torna “invisible” para el sistema inmune del huésped
y las células infectadas no son una amenaza para el individuo ya que ni proliferan
ni replican el virus. Este seria el programa del estado de latencia del virus en los

linfocitos B en reposo.

La regulacion de la persistencia de linfocitos B infectadas se realizaria en el
ganglio linfatico mediante sefiales que provienen del virus o del ambiente. Para
mantener la persistencia de la infeccién latente los linfocitos B infectados por el
virus de la sangre periférica podrian recibir sefiales en el ganglio linfatico que le
cambien al programa de EBNA-1. %8

En este programa se expresaria sélo esta proteina, que es necesaria para replicar
el episoma y, por lo tanto, para la proliferacién. La ventaja de este programa es
que EBNA-1 es la uUnica proteina codificada por el virus que contiene una
secuencia peptidica no reconocible por los linfocitos T citotoxicos. Este programa
es un mecanismo que mantiene el nivel de células infectadas de forma latente
favoreciendo que éstas no sean detectadas por el sistema inmune. Es el

equivalente al tipo de latencia | del otro modelo.

Durante la infeccién aguda y probablemente en las reactivaciones es necesaria la
expansion y la diseminacion del virus, para ello se induciria en los linfocitos B el
programa de crecimiento, que es andlogo al tipo de estado de latencia Il del
modelo anterior, y que permitiria la expansiéon del virus, pero que, a su vez, al
generar células “inmortales” podria constituir una amenaza para el huésped. Sin
embargo, cuando el linfocito B entra en este programa expresa diferentes

proteinas inmundgenas (EBNAs y LMPs) que inducen una respuesta.®

El papel de los linfocitos T citotéxicos es impedir la supervivencia de los linfocitos
B infectados por el virus que expresen un programa de crecimiento y asi minimizar

el riesgo de desarrollo de linfomas. Figura 9. >*°
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Fig 9. Estado de latencia Il del virus Epstein- Barr.

- Estado de latencia il

La forma de estado de latencia tipo Ill es la que caracteriza a las lineas
linfoblastoides y se observa también en la mononucleosis infecciosa y en la gran
mayoria de los trastornos linfoproliferativos de linfocitos B asociados a
inmunodeficiencia. La inmunosupresion actuaria permitiendo que los linfocitos B
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infectados expresen todas las proteinas asociadas a la infeccion latente sin que

sean reconocidos y eliminados por los linfocitos T citotéxicos. °

Fenotipo in vivo de los linfocitos B infectados por virus ©

Latencia Programa Programa Fenotipo
EBNA1 de crecimiento in vitro
Nombre antiguo | - Lat. | Lat. 1 Lat. lll
Localizacion Periferia Tejido linfoide Tejido linfoide Cultivo
tisular
Fenotipo celular | B7 neg Activado Activado Activado
Reposo Proliferacion Proliferaciéon Proliferacion
Genes del VEB|LMP2 EBNA1 EBNA1-6 EBNA1-6
Expresados EBNA17?* LMP1,2 LMP1,2
Vida media Persistente? | Limitada Limitada “Inmortal”
Reconocimiento | Invisible No presentado | Efectivo Efectivo

por Linfocitos T
Citotoxicos

B7: molécula HLA-I ausente de linfocitos B y necesaria para que los CTL puedan reconocer la
célula infectada. CTL: linfocitos T citot6xicos. * El antiguo patrén de estado de latencia de tipo I,
tipico de CNF y EH, seria similar al patrén de latencia, pero con expresion aberrante de LMP-1.
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- Reactivacion de virus de Epstein- Barr por los vuelos espaciales

Cada vez que los astronautas dejan la Tierra, portan virus latentes dentro de su
cuerpo. Los mas comunes son el virus de Epstein- Barr, virus de Herpes Simple, y
Varicela Zoster. Estos virus tienen un significado especial para los astronautas
porque su sistema inmune se debilita con el estrés del despegue, del vuelo mismo,
y el aterrizaje. Cuando un organismo es sometido a estrés sufre inmunodepresion,
pudiendo reactivar algunos virus en estado latente, causando problemas serios
durante los vuelos espaciales.

Investigadores de la Universidad de Texas y del Centro Espacial Johnson de la
National Aeronautics and Space Administration (NASA) estudiaron en particular al
virus por ser un potencial marcador de disminucién de la funcién inmune en los
viajeros. Estas investigaciones concluyen que efectivamente el vuelo espacial
provoca depresion del sistema inmune reactivando en especial al virus. ® Figura
10.

Fig 10. Estrés en un vuelo espacial. *
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Aspectos patogénicos del virus Epstein- Barr

Como en el ciclo litico se produce la muerte de célula infectada, los genes que se
expresan exclusivamente en éste no parecen tener demasiada importancia en la
oncogénesis, con la excepcion de ellos los genes BHRF1 y BCRF1 que si podrian
tener un papel en el desarrollo de neoplasias. Por el contrario, los genes que se
expresan en la infeccion latente son de especial interés en la patogénesis de las
neoplasias asociadas al virus.

Los mecanismos patogénicos por lo que el virus es capaz de inducir la aparicién
de neoplasias se relacionan con las proteinas codificadas por algunos de los
genes expresados en la infeccion latente. Dichos productos inducen diferentes
efectos sobre la célula huésped infectada, lo que facilita el desarrollo de
neoplasias. >>° Figura 11.

Fig 11. Expresion de EBER-1 muestra células Reed-Stemberg. *°
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Patogenia del virus Epstein- Barr®

Inhibicién de apoptosis BHRF 1y LMP-1

Induccion de  proliferaciéon | LMP-1, EBNA-2, BCRF 1, EBNA-LP

celular

Induccién de translocaciones | EBNA-1

Escape a la respuesta inmune | BCRF 1, mutantes con deleciones de
LMP-1

Mecanismos patogénicos del virus de Epstein- Barr
Los mecanismos patogénicos son basicamente cuatro: ©

1. El mantenimiento de las poblaciones celulares infectadas mediante la inhibicién

de la muerte celular por apoptosis:

« BHRF1, debido a su homologia con bcl-2 podria interferir en el
balance entre bcl-2 y bax y, por este mecanismo, inhibir la apoptosis.
« LMP-1, una de cuyas acciones consiste en aumentar los niveles de

bcl-2 y asi inhibir la apoptosis.
2. La induccién de proliferacion celular mediante:

« LMP-1, esencial para la transformacion de los linfocitos B primarios.

« EBNA2, cuya actividad muy probablemente consiste en mediar la
transactivacion de LMP-1 y de otros genes celulares implicados en la
proliferacion.

« BCRF1, proteina andloga a la IL-10 humana que actuaria como un
factor de crecimiento autdcrino de linfocitos B.

17



o EBNA-LP, que puede formar complejos con p53 y pRb, y al
secuestrar los productos de estos genes supresores de tumores,
activaria la proliferacion celular.

3. La induccién de recombinasas que posibilitan translocaciones mediante:

o EBNA-1, que induce la expresion de los genes RAG-1 y RAG-2, lo
que podria favorecer la produccion de recombinaciones aberrantes
(translocaciones).

4. La evasidn de la respuesta inmune mediada por linfocitos T:

e« Las proteinas virales mas antigénicas para los linfocitos T son:
EBNAB3A, 3B y 3C, pero los linfocitos T responden también frente a
EBNA-2, EBNA-LP, LMP-1. Los métodos que utiliza el VEB para
escapar a la respuesta inmune son :

¢ Regular a la baja las proteinas virales con mayor poder antigénico.

« Inhibir a las células T mediante la secrecién de algunas citocinas por

las células infectadas como IL-10 y TGF. ©

Linfocitos “inmortalizados” con virus Epstein- Barr

El virus es capaz de “inmortalizar’ linfocitos B humanos, lo que puede explicar
varias enfermedades, sobre todo cancer y autoinmunes. El primer contacto del
virus con los linfocitos B virgenes de la faringe es con el receptor CD21. El linfocito
virgen entra en un programa de crecimiento (expresion de EBNA 1 a 6, LMP-1,
LMP-2A, LMP-2B) y luego entra en los centros germinales (expresa solo EBNA-1,
LMP-1 y LMP-2A). 2
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Algunos terminan como células de memoria (fase de latencia sin expresién génica)
y otros son capaces de alcanzar el estadio de célula plasmatica donde el virus se
reproduce incluyendo las proteinas de la capside (fase litica). * Figura 12.

Fig 12. Célula infectada con virus Epstein- Barr.

En portadores sanos el virus se encuentra en estado de latencia en los linfocitos B
de memoria, de la sangre periférica. Las células de memoria pueden dividirse vy,
para que cada una de las células hijas mantenga el virus, aparece el gen nuclear
EBNA-1 que se duplica.

Los diversos estadios sugeridos con sus receptivas expresiones génicas se
asociarian a diversos tipos de procesos: el blasto B activado con los procesos
linfoproliferativos postransplaste y el linfoma inmunoblastico, el linfocito B de
memoria en division con el linfoma de Burkitt y el bloqueo en el centro germinal
con el linfoma de Hodgkin. 2
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Deteccion del virus en los tejidos

Los andlisis de laboratorio pueden hacerse mediante dos técnicas; indirecta por
respuesta serolégica, o directa por demostracion del virus, sus antigenos o ADN
viral. %'° Figura 13.

Fig 13. Extravasacion sanguinea para andlisis de virus Epstein- Barr. 7

- Anticuerpos heteréfilos

La deteccion de anticuerpos heteréfilos es la prueba fundamental para el
diagnéstico de mononucleosis infecciosa. Los anticuerpos heteréfilos reaccionan
con antigenos de superficie de eritrocitos de carnero a los que aglutina, o de buey
alos que lisa.®

La prueba clasica es la de Paul Bunnell que consiste en enfrentar suero del
enfermo con glébulos rojos de carnero, resultando positiva en alrededor de 90%
de los casos de mononucleosis infecciosa, en algin momento de la enfermedad.
Esta prueba puede ser falsamente positiva en el caso de otras enfermedades
como hepatitis viral, leucemia, linfoma, enfermedad del suero, por lo que es
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necesario complementarla con la absorcién previa del suero con células del rifion
de cobayo (Paul Bunnell-Davidsohn, PBD). '

Un titulo superior a 1:56 de esta prueba se considera diagnéstico de
mononucleosis infecciosa. En 10% de enfermos no se detectan anticuerpos
heterdfilos. Las causas de la falsa negatividad son la temprana edad, la extraccién
precoz de la muestra, y la falta de sensibilidad de la técnica (la sensibilidad
aumenta usando hematies de caballo).*'*'""2 Figura 14.

Fig 14. Monospot. 42

Los anticuerpos heteréfilos persisten en niveles decrecientes alrededor de nueve
meses después de la fase aguda. En la actualidad se han introducido en el
mercado métodos sensibles y especificos para la demostracion de anticuerpos
heterdfilos como el de aglutinaciéon 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
resultados falsos positivos con la prueba de Monospot en paciente con linfoma o
hepatitis, pero la frecuencia es muy baja. Los pacientes con inmunodeficiencias
congénitas o adquiridas, que desarrollan mononucleosis infecciosa aguda pueden
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tener respuestas seroldgicas atipicas: falta de anticuerpos de cépside viral (anti-
VCA) y antigenos tempranos (anti- EA), pero lo mas importante es la ausencia del
desarrollo de anti-EBNA. ©

Cuando persiste la sospecha de mononucleosis infecciosa y la investigacién de
anticuerpos heterdfilos es negativa, la blisqueda de anticuerpos especificos contra
el virus es necesaria para llegar al diagndstico etiolégico. Ademas de generarse
anticuerpos heterdfilos transitorios, el virus induce el desarrollo de anticuerpos
especificos. Su investigacion rara vez es necesaria para el diagnostico de
Mononucleosis Infecciosa dado que en 90% de los casos las pruebas para

anticuerpos heterdfilos son positivos. &0

- Anticuerpos especificos contra virus Epstein- Barr

Estos son los anticuerpos contra el antigeno de la capside viral, anticuerpos contra
antigenos tempranos, anticuerpos contra antigenos de membrana (anti-MA) y

anticuerpos contra antigenos nucleares (anti-EBNA). *

Los antigenos de la capside viral, medidos por Inmunofluorescencia Indirecta (IFl),
aumentan en la fase temprana de la enfermedad. Los anticuerpos
inmunoglobulina G antigeno de la capside viral por lo general se encuentran
presentes en titulos de 80 o mas y son detectables por toda la vida luego de
padecer la infeccion. Pocas veces es posible observar la seroconversion, pues
desde etapas tempranas los titulos son elevados. De ahi que no sean utiles para

el diagnéstico de infeccion aguda. ©

Los anticuerpos inmunoglobulina M antigeno de capside viral son sensibles y
especificos para el diagnostico de mononucleosis infecciosa aguda. Los titulos
superiores a cinco son demostrables en un 90% de los casos en fase temprana.
Estos titulos declinan rapidamente después de la infeccién aguda y a los cuatro
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meses solo 10% de los casos tienen niveles mayores de cinco. Los anticuerpos
contra antigenos nucleares son de aparicién tardia (uno a dos meses) y persisten

toda la vida. ®'?

La mayoria de personas desarrollan anticuerpos temprano inmunoglobulina G que
ascienden precozmente, son transitorios y desaparecen en pocos meses, aunque
ultimamente se ha comunicado que entre 12 y 39% de personas mantienen
anticuerpos tempranos en titulos entre 1:20 a 1:40 durante afios después de la
infeccion primaria. La falta de desarrollo de anti-EBNA después de 8 semanas del
comienzo de los sintomas es un signo que advierte una evolucion gra\)e y

prolongada de la mononucleosis infecciosa. ®°

El virus puede cultivarse de secreciones orofaringeas o linfocitos circulantes en un
80-90% de pacientes con mononucleosis infecciosa aguda. Este estudio tiene
poco valor diagnéstico pues el virus puede también cultivarse de la orofaringe de
personas sanas. Se han desarrollado técnicas diagnésticas rapidas basadas en la

hibridacién del ADN o en el uso de anticuerpos monoclonales. '

- Técnicas moleculares de hibridacion in situ para ADN o ARN

Ambas se pueden realizar sobre cortes de tejido fijado en formol e incluido en
parafina; permiten utilizar un sistema de deteccion no-radiactivo combinando la
hibridacién in situ con la inmunohistoquimica; y posibilitan la identificacion de la

célula infectada.

En concreto, la hibridacion in situ para la determinacion de los EBERs (ARN) es un
método muy sensible ya que éstos estan presentes en las células infectadas de
forma latente en un gran nimero de copias. Es la técnica mas recomendada para

el diagnéstico histolégico. “'2 Figura 15.
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Fig 15. Hibridacion In Situ de tejido linfoide a diferentes aumentos. °

- Técnicas inmunohistoquimicas para la deteccion de diferentes proteinas virales

Existen anticuerpos comerciales para la deteccion de LMP-1, EBNA-1, EBNA-2.
Algunos de estos antigenos se pueden detectar en tejidos procesados de forma
rutinaria; estos métodos permiten identificar a la célula infectada y valorar la
expresion de los productos del virus en la poblacién neoplasica. ° Figura 16.

Fig 16. Tincion de inmunofiuorescencia para virus Epstein- Barr. *°
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Pruebas de laboratorio ©

Pruebas de Laboratorio Etapa aguda Convalecencia
Anticuerpos heterdfilos + +
Anticuerpos IgM anti-VCA + -
Anticuerpos IgG anti-VCA + +
Anticuerpos anti-EA + -
Anticuerpos anti-EBNA - +
ADN VEB (PCR) en suero + -
Antigeno VEB en linfocitos B y tejidos
(inmunohistoquimica e + -
inmunofluorescencia)

La deteccién de ADN del virus Epstein- Barr en suero por reaccién en cadena de

la polimerasa (PCR por si siglas en inglés) es el criterio diagnéstico de infeccion

aguda por VEB en estos casos. Figura 17.
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Fig 17. Pruebas de Laboratorio. Comparacion de los antigenos comunes del virus en orden de

aparicion a través del tiempo de infeccién transcurrido.
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- Técnicas moleculares para la deteccion del genoma viral

Southern Blot: Se necesitan grandes cantidades de ADN de alto peso molecular lo

que obliga a utilizar tejido congelado y se realiza con marcaje radiactivo; permite la

demostracién de clonalidad (hibridando la region terminal repetida). e

Reaccién en cadena de la polimerasa: puede utilizarse ADN extraido de parafina,

es mas sensible que la técnica anterior; permite tipificar la cepa del virus (Tipo 1 0

2) y detectar la presencia de delecion en el oncogén LMP-1. 2

Ninguna de estas dos técnicas permite identificar las células infectadas por el

virus. °

Técnicas moleculares empleadas para la deteccién del virus®

¢ Qué detecta? | Ventajas Desventajas
Southern blot Genoma  viral| Clonalidad Sélo
(ADN) congelacion
No localizador
PCR Genoma  viral | Sensibilidad No localizador
(ADN) Parafina
Hibridacioén in situ | ARN o ADN Sensibilidad Costoso
Localizador
Inmunohistoquimica | LMP-1, EBNA- | Localizador No siempre se
1, Demostracion de detecta
ZEBRA, etc. funcionalidad expresion
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Se ha demostrado que el espectro morfoldgico de los linfocitos B que portan el
virus in vivo abarca desde el linfocito pequefio hasta la célula plasmatica pasando
por el inmunoblasto. De esta manera el virus persiste dentro de los linfocitos B
normal en la que reside obteniendo todos los medios necesarios para que el virus
mantenga su ciclo vital y en lineas de linfocitos B “inmortalizadas”. '

Los mecanismos patogénicos por los que el virus es capaz de inducir la aparicién
de neoplasias se relacionan con las proteinas codificadas por algunos de los
genes expresados en la infeccion latente. Dichos productos inducen diferentes
efectos sobre la célula huésped infectada que facilitan el desarrollo de

neoplasias.?

Alteraciones asociadas a virus Epstein- Barr

El virus tradicionalmente asociado a neoplasias linfoides; también ha sido descrito
en neoplasias epiteliales como el carcinoma nasofaringeo y linfoepiteliomas de

distintos 6érganos, incluyendo el cerebro, el estémago, la piel, y los pulmones. &4

Enfermedades asociadas a virus Epstein- Barr?

Rol definitivo Asociacion fuerte Controvertido
Mononucleosis Infecciosa Linfoma de Burkitt Artritis reumatoide
Enfermedad Carcinoma Nasofaringeo Lupus sistémico

Linfoproliferativa asociada a

Cromosoma X

Sindrome Hemofagocitico Carcinoma Gastrico Hidroa Vacciniforme

Hipersensibilidad a la | Sindrome fatiga crénica

picadura de mosquito

Sindrome “Alicia en el pais
de las maravillas”
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genes expresados en la infeccion latente. Dichos productos inducen diferentes
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- Mononucleosis infecciosa

La mononucleosis infecciosa es la infeccion virica aguda causada por el virus de
Epstein-Barr, o por el Citomegalovirus'; ambos son miembros de la familia del
virus Herpes Simplex (que se caracteriza por fiebre, faringitis, linfoadenopatia,
esplenomegalia, y fatiga cronica). *

Sin embargo, ain después de desaparecer los sintomas de mononucleosis
infecciosa, el virus permanece en estado de latencia de por vida en el paciente. 2

El virus se encuentra en la saliva y la mucosidad. Puede ser transmitida de una
persona a otra a través de la tos, del estornudo o del beso; por lo que se le ha
llamado también la "Enfermedad del beso”.'®'? El periodo de incubacién suele
durar entre 7 y 14 dias. La sintomatologia de la mononucleosis infecciosa aparece
entre 4 y 6 semanas después de haber sido infectado el paciente. Generalmente
el paciente se enferma sélo una vez. Es mas comdn en las personas entre los 15y
35 afios. " Figura 18.

Fig 18. Mononucleosis infecciosa. %
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Inicialmente se observan sintomas de la enfermedad como fiebre, odinofagia, y
cefalalgia, asociados a linfoadenopatias en el cuello, las axilas e ingles, y
esplenomegalia. De forma variable en cada persona aparecen la nausea, ictericia,
cefalalgia, fatiga, amigdalitis, hepatomegalia, lagrimeo, disnea, taquicardia,

anorexia, y mialgia y, en ocasiones, un exantema en la piel. Figura 19 y 20, >0

Fig 19. Ganglios linfaticos inflamados en cuello.

Fig 20. Amigdalas inflamadas con exudado.
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La manifestacién hematolégica principal es el aumento absoluto del nidmero de
linfocitos circulantes, absoluto (> 4.500/mm3) y relativo (> 50%), lo que ocurre en
el 70% de casos. Los linfocitos alcanzan su nivel mas elevado entre la segunda y
tercera semana, por lo que un recuento precoz puede no manifestar la alteracion.
Los linfocitos atipicos son sugestivos de mononucleosis infecciosa, aunque
definitivos, ya que también se observan en otras patologias. Son de mayor tamafio
que los linfocitos maduros de la sangre periférica, con citoplasma vacuolado y

baséfilo; sus niicleos suelen ser segmentados y excéntricos. Figura 21 y 22. 2°
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Fig 21. Linfocitos atipicos en mononucleosis infecciosa. *°

Fig 22. Linfocitos atipicos con orillas curvas y vacuolas en citoplasma.
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La cantidad de linfocitos atipicos es variable, en algunos enfermos es minima o
nula, mientras que en otros llega al 90%. En mas de la mitad de los pacientes hay
neutropenia relativa y absoluta con leve desviacion a la izquierda. Ocasionalmente
se ha documentado granulocitopenia muy pronunciada. La trombocitopenia leve o
moderada puede estar presente hasta en el 50% de los casos, aungue raramente

es pronunciada.’™

En la mayoria de los pacientes se observan alteraciones funcionales con signos
de colestasis intrahepatica y niveles aumentados de las enzimas hepatocelulares
(GOT, GPT y LDH) en dos o tres veces mas de lo normal, sin alcanzar los altos
valores observados de las hepatitis virales (<500Ul). Es frecuente detectar la
existencia de crioglobulinas.'?> Como técnicas indirectas se encuentra la deteccién
de anticuerpos heteréfilos como el Monospot, y la prueba clasica es la de Paul
Bunnell que consiste en mezclar suero del enfermo con glébulos rojos de carnero,
o la determinacién de los anticuerpos especificos contra el virus Epstein- Barr. 2

La mononucleosis infecciosa es una enfermedad benigna, que en algunas

ocasiones tiene complicaciones. 2

Complicaciones de Mononucleosis Infecciosa ®

Neurolégicas Encefalitis, meningitis, mielitis, sindrome de Guillain Barré, neuritis
optica, neuritis retrobulbar, paralisis de los nervios craneanos,
mononeuritis multiple, neuropatia del plexo braquial, convulsiones,
panencefalitis esclerosante subaguda, mielitis transversa, psicosis,
desmielinizacion, y hemiplejia.

Respiratorias Obstruccién de vias altas, neumonias, pleuritis, adenopatias hiliares,
neumonitis intersticial.

Esplénicas Ruptura.

Hematologicas Anemia hemolitica, anemia aplasica, trombocitopenia,
agranulocitosis.

Hepaticas Hepatitis, necrosis hepatica masiva.

Cardiacas Miocarditis, pericarditis.

Dermatoldgicas | Vasculitis, acrocianosis, urticaria.
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No existe un tratamiento especifico contra el virus. El reposo en cama al principio
y luego mantenerse en casa relajado por lo menos dos o tres semanas. Se
recomienda también tratamiento sintomatico en caso de ser necesario. Cuando se

compruebe una amigdalitis por estreptococo asociada, se afiade un antibiético.*>®

- Infeccion cronica activa por virus Epstein- Barr

La infeccion crénica activa por virus Epstein- Barr es una enfermedad rara no
neoplasica, inflamatoria, para la cual no hay tratamiento definitivo. Después de la
infeccién primaria del virus, normalmente se establece un estado latente
permanente en los linfocitos B de los pacientes inmunocompetentes. Los sintomas
recurrentes o persistentes son raros. Se ha notado el incremento de un espectro
de manifestaciones poco comunes de la infeccién crénica del virus incluyendo una

variedad de condiciones linfoproliferativas y neoplasicas. %'

El diagnostico de la enfermedad crénica estéd frecuentemente basado en los

siguientes tres criterios:

1. La enfermedad relacionada al virus por tres meses o mas, con sintomas como
fiebre, hepatitis persistente, linfoadenopatia, hepatoesplenomegalia, pancitopenia,
neumonia intersticial, hidroa vacciniforme, e hipersensibilidad a la picadura de

mosquito.

2. El incremento de las cantidades del virus (ADN del virus) en tejidos o sangre

periférica, y altos niveles IgG anti-VCA.

3. No existir evidencia previa de anormalidades inmunolégicas o enfermedades
recientes que puedan explicar la condicion actual.
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La busqueda del virus basado unicamente en marcadores seroldgicos puede ser
confuso, porque el perfil de anticuerpos en la infeccion crénica puede imitar a un
estado saludable latente. Ademas la presencia de altos niveles virales circulantes
en la sangre, o la identificacién de acidos nucleicos virales en los tejidos,
incrementa la afinidad crénica para el diagnodstico, que es como resultado de una
exclusion, porque la infeccién activa del virus puede coexistir con otras

alteraciones y enfermedades neoplasicas o inmunolégicas. '>'*

Las complicaciones de la infeccion cronica incluyen hemofagocitosis,
linfohistiocitosis, linfoma, coagulacion intravascular diseminada, dUlceras o
perforaciones del tracto digestivo, falla hepatica, aneurismas en la arteria

coronaria, y alteracién por lesién del sistema nervioso central. 'S

Algunos casos de infeccioén crénica activa por virus Epstein- Barr terminan en
infeccion viral fulminante. Algunos pacientes con enfermedad de tipo similar han

sido documentados en Asia. '''¢

- Sindrome linfoproliferativo postransplante

Los sindromes linfoproliferativos postransplante son una complicacion
potencialmente fatal de la inmunosupresién que puede aparecer en los receptores
de trasplantes de un drgano sélido o de células madre de médula 6sea. Su
aparicion depende del grado de inmunosupresion y del seroestado respecto al

virus del receptor que aumenta al ser seronegativo. '®'’

Morfologicamente se describen varias formas Society Hematopathology
Workshop: hiperplasia linfoide reactiva, hiperplasia polimérfica, monomorfa
(linfomas B y T) y otros (plasmocitoma-like, Hodgkin-like), siendo de caracter

monoclonal las formas polimorfa y monomorfa.'”
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En el tratamiento de esta infeccion se utiliza la suspensiéon o disminuciéon de los
inmunosupresores, la poliquimioterapia y los anticuerpos monoclonales anti-CD20.
1618 Figura 23 y 24.

Fig 23. Linfoma de células B desarrollado en la mama de una paciente que habia sido trasplantada
de rifi6n varios afios antes. ¥

Fig 24. Acimulo celular produciendo una notable expansion del espacio interfolicular y zona T. =
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- Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es considerada una enfermedad auto inmune por la
presencia de linfocitos T autoreactivos y anticuerpos. Su causa es desconocida,
varios rasgos genéticos predisponen a la enfermedad pero ninguno esta presente
en todos los pacientes. No existe una asociacion epidemiolégica con un agente
patégeno especifico. Los anticuerpos que existen no son completamente
especificos para la enfermedad. Por consiguiente, se ha propuesto que la artritis
reumatoide es una enfermedad de etiologia multifactorial, que implica la presencia
de factores genéticos, inmunolégicos y ambientales.

Los linfocitos T contindan siendo importantes en la patogénesis de la artritis
reumatoide, aunque algunos investigadores no lo consideren asi debido a que los
linfocitos T que infiltran las articulaciones de pacientes con artritis reumatoide, son
de los que responden y producen pequerias cantidades de citocinas. Muchos auto
antigenos han demostrado ser blanco de linfocitos T sin embargo pocos son
especificos de la enfermedad y es claro que no es un simple antigeno el que

dispara la cascada de eventos clinicos e inmunolégicos en este padecimiento.?

La presencia de anticuerpos especificos contra el virus en los pacientes con artritis
reumatoide y el conocimiento de que éste es un activador policlonal de los
linfocitos B con sobreproduccién de Igs G como el factor reumatoide, sugiere un
papel en la patogénesis de la artritis reumatoide. La glucoproteina 110 de la
proteina del virus contiene la secuencia de aminoacidos del epitope compartido
QKRAA en el HLA DRB1*0401 que esta asociada con artritis reumatoide grave y
agresiva.

Aunque no se conoce como el epitope compartido predispone a la enfermedad, un

mecanismo de accion posible es que la presentacién de los péptidos del epitope
compartido derivados de proteinas virales autoinmunes, se puede disparar una
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respuesta inmune contra la gp110 del virus y contra HLA clase Il. (Mimetismo
molecular) >’

El virus codifica un antigeno nuclear (EBVNA-1) que comparte reactividad cruzada
con antigenos p62 de las células de recubrimiento sinovial en las articulaciones de
pacientes con artritis reumatoide.

Los pacientes con artritis reumatoide tienen aumentados los anticuerpos contra el
virus de Epstein-Barr y disminuida su respuesta inmune celular contra el virus
cuando se comparan con los pacientes sanos. El virus podria comportarse como
un agente disparador de la enfermedad.

Se consideran que la presencia del virus Epstein- Barr en pacientes con artritis
reumatoide es mas un epifenémeno que un agente etiopatogénico de esta
enfermedad.” Figura 25.

Fig 25. Manifestacion general de artritis reumatoide.*®
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- Procesos linfoproliferativos postransplante

La aparicién de neoplasias oportunistas esta en relaciéon con la inmunosupresion
de los pacientes que estan sometidos a tratamiento para evitar el rechazo del
organo trasplantado. La presentacion clinica es heterogénea y puede ser
ganglionar o muy frecuentemente extraganglionar. '’

Existe una forma de aparicion mas precoz, frecuentemente en el primer afo
postransplante, y otra forma tardia que puede aparecer varios arfios después. En la
forma de aparicion temprana suele haber disfunciéon del dérgano trasplantado
pudiendo semejar un rechazo. Una disminucion intensa de Linfocitos T favorece el
crecimiento de linfocitos B infectados por el virus junto a cofactores como el

desbalance de citocinas y quimiocinas.

Los procesos linfoproliferativos postransplante son de linfocitos B, el 70% son
extraganglionares, el 95% se origina de las células del huésped y en el 90% esta
presente el virus. La clinica es variada y frecuentemente surgen como una
enfermedad general parecida a la mononucleosis infecciosa. Si hay
inmunosupresién intensa el curso puede ser fulminante con infiltracion
multiorganica simulando una sepsis o una enfermedad del injerto frente al
huésped. El estudio microscépico demuestra una proliferacion polimorfa o
monomorfa, policlonal o clonal. En éste caso la mayoria de células neoplasicas
tienen el patrén proliferativo. Las neoplasias monoclonales suelen tener
mutaciones en los oncogenes, los genes supresores o en las translocaciones de
oncogenes que intervienen en la progresion del proceso. '8
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- Sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X o Enfermedad de
Duncan

El sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X es una inmunodeficiencia
combinada que envuelve a linfocitos T y B; debido a una alteracion de la respuesta
frente al virus. El defecto se encuentra en el gen XLP (Xq25). Se ha registrado, en
mujeres portadoras una respuesta seroldgica anormal frente al virus, un defecto
parcial de los linfocitos T y disgamaglobulinemia. No existen datos claros sobre

defectos puntuales en las nifias con patologia asociada al virus. '

Es un desorden genético caracterizado por inmunodeficiencia por infeccidon del
virus, cuyas manifestaciones clinicas son de aparicion subita y tienen un curso
progresivo. Se presenta Unicamente en nifios varones y ha sido denominada
sindrome linfoproliferativo. Los nifios varones con este trastorno inmunitario tienen
una susceptibilidad muy alta para infectarse con el virus y el trastorno
inmunolégico ha sido definido como wuna incapacidad para controlar,

especificamente, la replicacién de este virus. '°

La infeccion por el virus provoca que los nifios con la enfermedad de Duncan
presenten lesiones graves y extensas, las cuales no suelen observarse cuando el
mismo virus infecta otras personas que no han heredado esta deficiencia
inmunoldgica en particular. La mayoria de los nifilos con este desorden genético
presentan el cuadro clinico de mononucleosis infecciosa grave después del
contagio con el virus, pero existen otros que desarrollan una
hipogammaglobulinemia adquirida, un linfoma maligno o ambos. Una vez
infectados por el virus, la tasa de mortalidad es muy alta (80%) para los nifios con

esta inmunodeficiencia. 2'®

Los pacientes que inician su enfermedad con las manifestaciones clinicas de
mononucleosis infecciosa generalmente evolucionan mal y mueren a causa de
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una falla fulminante de las funciones del higado y de la médula ésea. Las lesiones
de estos 6rganos se deben a que son infiltrados por linfocitos B que estan
infectados por el virus. En algunos casos se ha encontrado una actividad
aumentada de los linfocitos T supresores. En cambio, la actividad de los linfocitos
asesino natural se encuentra deprimida. Se ha intentado la administracion de
gammaglobulina comercial profilactica con el fin de detener la aparicién de la
inmunodeficiencia combinada grave y progresiva que sigue casi inevitablemente
después de la infeccién por el virus. !

- Sindrome hemofagocitico o Linfoma fulminante de células T

La infeccion fulminante por el virus Epstein- Barr ha sido descrita bajo el nombre
de y sindrome hemofagocitico asociado a virus Epstein- Barr. En nifios pequerios

la mayoria de los casos tienen desenlace fatal.

Algunos casos de mononucleosis infecciosa fatal se asocian al sindrome

linfoproliferativo asociado al cromosoma X. %*

El sindrome hemofagocitico es una entidad clinico patolégica poco frecuente que
en muchas ocasiones es de evolucion fatal. Se caracteriza por proliferacién difusa
hemofagocitica benigna de histiocitos, fiebre, pancitopenia, disfuncion hepatica,

hepatoesplenomegalia, linfoadenopatia, hipertrigliceridemia y c:a:)aguk::pa\tial.11

Puede cursar también con afectacion pulmonar, insuficiencia renal aguda, o
sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética. Este sindrome ha
sido observado durante el curso clinico de una amplia variedad de desérdenes,

incluyendo infecciones virales, y neoplasias malignas. &

También se puede considerar que el sindrome hemofagocitico ocurre como

resultado de una cirugia. Este trastorno de la inmunorregulaciéon esta
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caracterizado por la activacién y produccién, no controlada, de linfocitos y
macrofagos, que provocan una sobreproduccion de citocinas, responsables de la
mayoria de los hallazgos clinicos, como fiebre, hemofagocitosis, hepato y
esplenomegalia, pancitopenia, hipertrigliceridemia y coagulopatia. Las células
hematopoyéticas son fagocitadas por monocitos y macréfagos en los ganglios
linfaticos, en la médula 6sea, en el higado y en el bazo, lo que constituye per se
un criterio de diagnéstico.

En el linfoma fulminante de células T, el sindrome hemofagocitico puede ser
causado por citocinas, especialmente por el factor de necrosis neoplasica tumoral
y por los interferones liberados por los linfocitos T neoplasicos.?

La hipofibrinogenemia es causada por la accién directa de los macréfagos,
activados, sobre el Factor X y la consecuente activaciéon de la cascada de las
reacciones de la coagulacién, con la recaptacion de fibrina y/o fibrinégeno. Ello
explica la disminucién tan rara de la velocidad de sedimentacién globular media,
un hallazgo frecuente en los procesos inflamatorios, que puede generar un falso
sentimiento de seguridad en el clinico, que utiliza la velocidad de sedimentacién
globular media como parametro para monitorizar la actividad del proceso
inflamatorio.

Los niveles de triglicéridos en la sangre se encuentran notablemente elevados
durante la fase activa y disminuyen con el tratamiento, pero en ocasiones
permanecen elevados durante varias semanas. Se ha sugerido que los niveles
elevados de citocinas contribuyen a la génesis de las alteraciones biolégicas
observadas en el sindrome hemofagocitico, incluyendo la supresiéon de la

lipoproteina lipasa. '*
La alteracion de la funcién hepatica puede contribuir a las alteraciones en la

coagulacién, siendo comun la hepatomegalia y la disfuncién hepatica en el
sindrome hemofagocitico.
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La manifestacion cutdnea especifica, aunque no constante del sindrome
hemofagocitico es la paniculitis citofagica, en la cual la hemofagocitosis
histiocitica, necrosis e inflamacion del tejido celular subcutaneo da lugar a nédulos
y Ulceras. Otras manifestaciones cuténeas pueden ser el edema o la purpura.

Criterios de diagndstico del sindrome hemofagocitico *°

Fiebre Picos de 38.5°C o mas durante al menos 7 dias

Esplenomegalia Al menos 3 cm por debajo del arco costal

Dos de las Anemia: Hb < 9 g/dI

siguientes alteraciones: Trombocitopenia: < 100 000 plaquetas/mm?®
Neutropenia: < 1,0 neutréfilos x 10%1

Una de las Hipertriglicidemia

Siguientes alteraciones: Hipofibrinogenemia

Hemofagocitosis: Médula ésea, bazo, o ganglios linfaticos

En el sindrome hemofagocitico deben descartarse neoplasias, infecciones, alteraciones
inmunolégicas, o hipoplasias de la médula 6sea.

El tratamiento es dificil e incluye medidas de soporte y de las alteraciones de

coagulacion. 2%

No hay un protocolo de tratamiento consensuado para el sindrome hemofagocitico,
sin embargo, lo que estd ampliamente aceptado son las medidas de soporte, el
control del balance hidroelectrolitico y de las alteraciones en la coagulacion.
También administrar corticoides por via paraenteral a altas dosis e
inmunosupresores, aunque en la méyoria de ocasiones no hay respuesta al

tratamiento y la evolucién es fatal; asi como tratamiento de la causa subyacente.
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Puesto que se trata de una entidad de evolucién potencialmente fatal, ante la
sospecha diagndstica del mismo y a pesar de no hallar hemofagocitosis en la

médula ésea, no debe retrasarse el inicio del tratamiento. %° Figura 26.

Fig 26. Macréfagos hemofagociticos.*

- Sindrome “Alicia en el pais de las maravillas”

El sindrome “Alicia en el pais de las maravillas” constituye una complicaciéon poco
frecuente (1-10%) de la mononucleosis infecciosa causada por el virus la cual

puede presentarse como sintoma inicial.

Se caracteriza por alucinaciones visuales y distorsion de la imagen corporal asi
como por la percepcion alterada de la forma, el tamario (micropsia), la distancia, y
el color de los objetos (metamorfopsia), y personas. Seguramente por infiltracion y
lesion de la corteza cerebral occipital, parietal y temporal.

Fue Todd en 1955 quien le dio al sindrome un nombre literario en honor a la nifia
protagonista de la obra publicada en 1864 por Lewis Carroll quien sufria de
migrana; se ha sugerido que la novela que da nombre al sindrome fue inspirada

por un equivalente de este sintoma migrafioso.
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Se ha descrito este sindrome en asociacion con migrafa, epilepsia, estado
hipnético, intoxicacién con drogas como LSD y mariguana; hiperpirexia, lesiones
cerebrales y esquizofrenia. También se informaron casos asociados con infeccién
por otros virus como Coxackie y Varicela.

Su etiopatogenia no queda aun clara; sin embargo, estudios de Tomografia
Computarizada con perfusion cerebral mostraron la existencia de areas con
alteraciones de la perfusion en los l6bulos temporales. Otras publicaciones avalan
su origen a nivel del I6bulo parietal, mientras que las alucinaciones visuales
podrian estar relacionadas con patologia a nivel de los I6bulos temporal u
occipital. Cabe remarcar que estas complicaciones neuroldgicas pueden aparecer
al inicio del cuadro y complicar el diagnéstico. ?' Figura 27.

Fig 27. Distorsion de la imagen corporal asi como por la percepcion alterada de la forma.®’
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- Sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren es una exocrinopatia autoinmune que caracterizado por
una disminucién de la secrecién de lagrimas y salivas (complejo sicca) lo cual
genera una queratoconjuntivitis sicca (ojo seco) y una xerostomia (boca seca).
Afecta principalmente a mujeres entre la cuarta y la quinta década de la vida.
Puede presentarse solo (sindrome de Sjégren primario) o en asociacion con otras
enfermedades del tejido conectivo, como artritis reumatoidea, lupus eritematoso
sistémico, esclerosis sistémica progresiva; o con otros desérdenes autoinmunes,

como la cirrosis biliar primaria (sindrome de Sjégren secundario). ’

El compromiso clinico de esta patologia es muy amplio, pudiendo desarrollar los
pacientes manifestaciones generales, como la vasculitis, el compromiso renal o el
compromiso espiratorio. El estudio del sindrome de Sjégren es particularmente
importante por dos razones; existe una gran cantidad de pacientes que estan
afectados y la mayoria no han sido diagnosticados. Este proceso benigno

autoinmune puede desencadenar el desarrollo de un linfoma maligno. e

Su etiologia es desconocida como en toda enfermedad autoinmune, sin embargo,
hay diversos factores que intervienen en la génesis y expresion clinica de la
enfermedad. Los mas importantes son los factores genéticos y virales. Existe una
importante asociacién con el antigeno mayor de histocompatibilidad clase | y I,
antigeno leucocitario humano tipo B (HLA-Bs), antigeno de la respuesta inmune
humana tipo D (HLADR3) y el antigeno leucocitario humano tipo DRw52 que se ha
reportado mayor incidencia en ciertas familias.®

Dentro de los agentes virales el mas importante es el virus, indicandose que una

exagerada respuesta inmune contra virus podria provocar lesion glandular.

El papel del virus en la patogenia de la enfermedad ha sido sugerido por varias
causas; puede estar presente en las células endoteliales de individuos sanos y
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una exagerada respuesta inmune contra éste podria inducir la lesién de la
glandula salival en el sindrome de Sjégren. Las biopsias de la glandula salival
presentan incremento de los niveles del virus comparado con las biopsias de
glandulas salivales normales, indicando reactivacién viral e incapacidad para
controlar la replicacion viral en los pacientes con sindrome de Sjégren.

Cuando ocurre la infeccién primaria por el virus se presenta una fuerte respuesta
de las células T, el virus queda cronicamente en la glandula, pero éste es
suprimido y no se presenta lesién glandular. En las glandulas salivales normales
puede ocurrir una periédica reactivacion del virus dentro de la célula epitelial, pero
éste es vertido al conducto glandular y posteriormente eliminado por la saliva sin
provocar respuesta inmune. 2

En la glandula salival de los pacientes con sindrome de Sjégren las células
epiteliales expresan en su superficie antigenos de histocompatibilidad (HLA-DR);
la induccion de la molécula HLA junto con los antigenos expresados en la
superficie celular estimulan a los linfocitos T y CD4, dando como respuesta
liberacién de citoquinas inflamatorias por los linfocitos, perpetuando la produccion
de moléculas HLA-DR, activacién de linfocitos T y B, dafio de las células
endoteliales de las vénulas y atraccidn de mas linfocitos a la glandula. Otros
agentes virales también se han asociado con él, como el virus de la hepatitis C, y
el virus de la inmunodeficiencia humana, que puede provocar un sindrome muy

parecido al sindrome de Sjogren.’

Aungue exista evidencia indirecta que sugiere el potencial real del virus en la
patogénesis de las enfermedades autoinmunes, se debe tener precaucion al
asignar al virus el papel principal de la patogénesis, y este agente quizés solo
perpetle una disregulaciéon inmune de pacientes predispuestos genéticamente. 12
Figura 28 y 29.
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Fig 28. Manifestacion bucal de sindrome de Sjégren.®
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Fig 29. Infiltracion linfocitica en glandula salival. ®
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- Hipersensibilidad a la picadura de mosquito

La hipersensibilidad a la picadura de mosquito es caracterizada por sintomas
locales intensos en piel. Esto no solo consiste en eritemas o vesiculas grandes,
sino en ulceras o cicatrices y sintomas generales como fiebre alta seguida a la
picadura de mosquito. La mayoria de los casos que han sido reportados fueron en
el Este de Asia, y la mayoria de los pacientes mueren por sindrome
hemofagocitico. 2%

Por otro lado un tercio de los pacientes con infeccion cronica activa por virus
Epstein- Barr pueden tener hipersensibilidad a la picadura de mosquito y
proliferacion de linfocitos T asesino natural. Recientemente se ha demostrado que
los pacientes desarrollan la proliferacion células con el virus después de la
infeccion primaria. Se cree que el infiltrado de células en la piel puede jugar un rol
importante en el desarrollo de Ia hipersensibilidad a la picadura de mosquito.?*%®

Figura 30.

Fig 30. Picadura de Mosquito.**
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Neoplasias asociadas a virus Epstein- Barr

La infeccion de virus Epstein- Barr estd asociada a distintos tipos de cancer en
diferentes regiones del mundo. En Norte América y Europa, el virus se asocia con
la enfermedad de Hodgkin, mientras que en China se asocia con el cancer
nasofaringeo y en Africa con el linfoma de Burkitt. Casi todos los casos de linfoma
de Burkitt en Africa presentan evidencia de infeccién con el virus; comparado con
solo 15 a 20% de los casos en los Estados Unidos. Los factores ambientales

pueden cumplir un papel importante en estas manifestaciones tnicas.' 48262

- Carcinoma gastrico

En la década de los noventas se reportaron muchas asociaciones entre carcinoma
gastrico e infeccidn de virus Epstein- Barr. Burke fue el primero en detectar el virus
en carcinomas tipo linfoepitelioma en el estbmago por reaccién en cadena de la
polimerasa, y numerosas investigaciones surgieron confirmando el hallazgo. El
carcinoma tipo epitelioma es un tipo comun de carcinoma gastrico fuertemente
asociado con el virus. Ocurre en cualquier persona, sobre todo en pacientes
mayores, predominantemente hombres, mostrando predileccién por el cardias y la
porciéon media del estdmago, otros autores apuntan que el antro es el lugar mas
tipico. Este tipo de cancer muestra una taza alta de supervivencia.?’

En investigaciones posteriores, la evidencia de infeccién del virus ha sido
encontrada en especimenes de tejido gastrico de pacientes con gastritis atrofica
crénica; el epitelio gastrico es frecuentemente infectado con el virus.%®

Dado que estas caracteristicas han sido descritas en México y en descendientes

mexicanos en Estados Unidos, se ha sugerido la presencia de un perfil unico del

carcinoma gastrico asociado al virus en Latinoamérica.?® Figura 31 y 32.
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Fig 31. Corte de neoplasia donde se observa la invasion de toda la pared gastrica y el
abombamiento de la serosa.®®

Fig 32. Adenocarcinoma Gastrico asociado con el virus Epstein- Barr. %

49



- Carcinoma nasofaringeo

El carcinoma nasofaringeo surge en el revestimiento de la cavidad nasal y de la
faringe y representa la tercera parte de todos los canceres de las vias respiratorias
superiores. Tiene una incidencia aproximada de 1 en cada 100,000 personas
menores de 20 afios de edad en los Estados Unidos. Esta neoplasia es mas
frecuente en Africa del Norte y Asia Sudoriental.

El carcinoma nasofaringeo ocurre en asociaciéon con el virus, el virus relacionado
con la mononucleosis infecciosa. Este virus se puede detectar en el espécimen de
biopsia de este cancer y las células tumorales pueden contener antigenos contra
el virus Epstein- Barr en la superficie celular. La Organizacién Mundial de la Salud
reconoce tres subtipos histolégicos: el tipo 1 es el carcinoma de células
escamosas; el tipo 2, el carcinoma no queratinizado y el tipo 3 es el carcinoma no

diferenciado.®

Estas neoplasias se diseminan con mayor frecuencia a los ganglios linfaticos del
cuello, lo que puede alertar al paciente, y al clinico de la presencia de esta
neoplasia. El carcinoma nasofaringeo debe distinguirse de todos las demas
neoplasias que pueden presentar ganglios linfaticos inflamados y de todos los
demas tipos de neoplasia que afectan la cabeza y el cuello. Del mismo modo,
deben tenerse en cuenta otras neoplasias como el carcinoma tiroideo, el
rabdomiosarcoma, el linfoma no Hodgkin, el linfoma de Hodgkin y el linfoma de
Burkitt, asi como las afecciones benignas como el angiofibroma nasal, que
presenta con epistaxis; y las infecciones que drenan en los ganglios linfaticos del

cuello 33

Varios informes han indicado que la tasa global de supervivencia para los
pacientes con enfermedad en estadio inicial es del 75% por lo menos; para los
pacientes con enfermedad en estadio mas avanzado, la tasa de supervivencia es

menor. El tratamiento combina el empleo de la cirugia, la radioterapia y la
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quimioterapia. La terapia de modalidad combinada mas radiacién y quimioterapia
parece ser el tratamiento mas eficaz para esta neoplasia.®' Figura 33 y 34.

Fig 33. Localizacion de carcinoma nasofaringeo. Corte transversal.’
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Fig 34. Hibridacion in situ para carcinoma nasofaringeo por virus Epstein- Barr.%

51



- Linfomas

Los linfomas son neoplasias malignas de tejido linfoide que se dividen en dos

grupos dependiendo de la ubicacion de la zona afectada.

El linfoma de Hodgkin afecta los ganglios linfaticos aislados o en cadena
ganglionar con células neoplasicas gigantes. A su vez los linfomas de Hodgkin se
clasifican en esclerosis nodular, de celularidad mixta, y de predominio linfocitico.

El linffoma no Hodgkin a diferencia de los linfomas de Hodgkin son
extraganglionares. Estas neoplasias pueden ser de lento crecimiento, bajo grado;
o bien, de rapido crecimiento, alto grado. #*

- Linfoma de Hodgkin o Enfermedad de Hodgkin

El linfoma o enfermedad de Hodgkin consiste basicamente en un agrandamiento
de los ganglios linfaticos de manera firme, no dolorosa ni molesta. El paciente

tiene inmunidad celular defectuosa, concretamente en los linfocitos-T.%%32

Un estudio reciente hallé que los pacientes que han contraido mononucleosis
infecciosa tienen doble riesgo de contraer la enfermedad de Hodgkin. Sin
embargo, el riesgo es aun bajo; solo uno de cada 1000 adultos jévenes con

mononucleosis infecciosa contraera la enfermedad de Hodgkin.?®

Esta considerado como un posible factor etiolégico de la enfermedad de Hodgkin.
Esta hipotesis se basa en la evidencia de que pacientes que han sufrido
mononucleosis infecciosa poseen un mayor riesgo de desarrollar enfermedad de
Hodgkin. Por su parte, los enfermos de Hodgkin presentan con gran frecuencia
titulos elevados de anticuerpos anti virales, si bien este hecho puede estar
condicionado por la afectacion de la inmunidad celular provocada por el linfoma. 2
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Por diversas técnicas de biologia molecular se ha demostrado la presencia de
ADN del virus en una alta proporcion de casos de enfermedad de Hodgkin. El
verdadero papel que juega el virus en el desarrollo y/o mantenimiento de la
enfermedad esta en discusion, sin que parezca, en cualquier caso, que es un
factor tnico.?

Por el contrario otras muchas observaciones indican una clara diferencia entre
areas geograficas de dispar grado de industrializacién de forma que mientras en
los paises industrializados de Europa y Norteamérica solamente el 40-60% de los
casos pediatricos son virus Epstein- Barr positivos, en zonas como 'Pen],
Honduras o Malasia esta proporcion es, practicamente, del 100%. En cualquier
caso edad, etnia y los efectos fisicos de la pobreza y el subdesarrollo parecen
formar un conjunto de factores interrelacionados modificadores de la asociacién
del virus y enfermedad de Hodgkin.32 Figura 35y 36.

Fig 35. Enfermedad de Hodgkin. Tincion immunochistoquimica para virus Epstein- Barr.®
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Fig 36. Infiltracion esplénica por linfoma de Hodgkin. ™

- Linfoma no Hodgkin

Se asocia a la enfermedad del virus o células asesino natural, o incluso ambas.
Este contraste con las infecciones tipicas de linfocitos B que implican la
mononucleosis infecciosa, enfermedad linfoproliferativas asociadas a linfocitos B.
La fiebre alta y los niveles altos de anticuerpos IgG contra el antigeno de la
capside viral se caracterizan las variantes de enfermedades cronicas de linfocitos
T donde los pacientes a quienes los linfocitos asesino natural tienen tipicamente
como objetivo provocar hipersensibilidad a la picadura de mosquito, la linfocitosis
granular alargada y altos niveles de IgE.%? Figura 37 y 38.
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- Linfoma de Burkitt

Es una neoplasia sélida de linfocitos B caracterizado por células pequefias no
hendidas de apariencia uniforme.?

El linfoma de Burkitt se puede notar inicialmente como una .inflamacién de los
ganglios linfaticos del cuello o debajo de la mandibula. Con frecuencia, estos
nodulos son asintomaticos. Estos ganglios linfaticos inflamados a menudo son
indoloros que crecen rapidamente y parecen formar un tapiz. La enfermedad

puede iniciarse en otras regiones del cuerpo.®

Se clasifica como un linfoma no Hodgkin de invasion de alto grado, y uno de los de

mayor velocidad de crecimiento; incluso puede llegar a duplicarse cada 24 horas.

El linfoma de Burkitt se encuentra casi exclusivamente en Africa central y es el tipo

de cancer infantil mas comun de la region.

Esta misma region africana tiene una incidencia alta de malaria y se cree que ésta
infecciéon parasitaria juega un papel en la aparicién del linfoma, permitiendo un
aumento de la multiplicacién de los linfocitos B viralmente infectadas. Los nifios
africanos que desarrollan un_linfoma de Burkitt habitualmente no tienen una
respuesta inmunoldgica adecuada a la infeccién primaria del virus, posiblemente
por la coexistencia de malaria que es inmunosupresora. La proliferaciéon excesiva

de linfocitos B puede durar desde meses hasta arios.®

Esta estimulacion da una mayor oportunidad para que ocurran accidentes
genéticos durante la division celular, conduciendo a la activacién de oncogenes (c-
myc) y desarrollo de neoplasias. Algunas personas infectadas con el virus nunca
desarrollan neoplasias de linfocitos B por ser este proceso multifactorial.
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En la mayoria de los casos de linfoma de Burkitt (aproximadamente 90%), una
translocacién reciproca donde se une el proto-oncogen c-myc de su posicion
normal en el cromosoma 8 (8q-) al locus cercana de los potencializadores de los
genes de los anticuerpos de cadena pesada en el cromosoma 14 (14q+).

El locus de genes de cadena pesada en el cromosoma 14 es una zona peligrosa,
dado a que muchos otros proto-oncogenes producen linfocitos B neoplasicos
como leucemias, linfomas, y mielomas multiples, cuando se han translocado a

este locus.

El riesgo de las translocaciones relacionadas al locus de cadena pesada
probablemente es especialmente alto por el rompimiento de ADN naturalmente
ocurrido durante la sintesis de anticuerpos; ligada a la recombinacion de ADN.
Figura 39, 40, 41,y 42. %
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Fig 39. Linfoma de Burkitt con desplazamiento denta
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Fig 40. Determinacion de linfoma de Burkitt por inmunofluorescencia.
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Fig 41. Cariotipo de linfoma de Burkitt. ”°
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Fig 42. Translocacion del cromosoma 8 al cromosoma 14 en linfoma de Burkitt. ™

- Linfoma de células T tipo hidroa

El linfoma de células T tipo hidroa o hidroa maligna, paniculitis edematosa y
cicatricial, ha sido descrito bajo una gran variedad de nombres y guarda relacion
con el virus. Se tfrata de una forma del linfoma centro facial edematoso y cicatricial
de linfocitos T en la poblacién infantil.

Paralelamente en la literatura aparecen informes de pacientes de paises asiaticos
que muestran cuadros clinicos similares aunque con hallazgos histolégicos
interpretados de forma diferente. En 1995 se reporta una nifia con hidroa y edema
facial, que ademas presentaba datos de papulosis linfomatoide. Esta ultima
condicion esta clasificada hoy entre los linfomas cutaneos de células T. Se
caracteriza por un denso infiltrado en cufia, que afecta principalmente la dermis,
con presencia de linfocitos atipicos de estirpe T, y caracteristicamente células CD-
30 positivas. Cho en Corea aporta, ademas, cuatro pacientes con un cuadro que él
encuentra como de papulas y vesiculas necrozantes recurrentes en cara. Se
demuestra en ellos la presencia del virus por hibridrizacién in situ. Tres de estos
cuatro pacientes progresaron a linfoma de células T. El autor, sin embargo,
prefiere denominar al cuadro, como un desorden linfoproliferativo, asociado al
virus.
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Los estudios histolégicos de lesiones en diferentes estadios de casos peruanos
confirman el hecho del inicio dérmico del proceso, para luego extenderse
progresivamente a la grasa. En la epidermis se observa espongiosis, necrosis
confluente, exocitosis, y formacion de una ampolla sub-epidérmica. Los estudios
de inmunoperoxidasa corroboran la estirpe T de los linfocitos neoplasicos. Los
estudios de EBER corroboraron la relacién con dicha enfermedad viral. Estudios
de rearreglo genético en tres de estos pacientes constituyeron una evidencia mas

del caracter neoplasico del proceso.

Pareciera que la entidad no se limita a la poblacién infantil, pues existen informes
de la existencia de por lo menos un caso en una mujer adulta proveniente del
Perd. Otros estudios han descrito el desarrollo de un cuadro clinico de hidroa
vacciniforme clasica, llamada benigna, luego de infeccién por el virus. Se plantea
asi la hipétesis de una secuencia de eventos, en la que a una poblacion
genéticamente susceptible, el virus es capaz de inducir primero hipersensibilidad a
la picadura de mosquito, hidroa benigna, que progresa en un numero menor a
hidroa maligna o linfoma centrofacial para eventualmente fallecer por sindrome
hemofagocitico.?** Figura 43.

Fig 43. Edema facial y lesiones cutaneas de Linfoma tipo Hidroa.”
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CONCLUSIONES

El virus Epstein- Barr es una entidad muy difundida dentro de la poblacion Asiatica
y Latina, y con gran potencial a provocar patologias. Desgraciadamente en casi
todos estos paises, no se ha estudiado el virus de forma mas a fondo.

La relacion que existe entre el virus y sus alteraciones asociados, en algunos
casos no es muy clara. Deberia estudiarse con detenimiento la accién del virus en

el organismo y su interaccién con otras patologias.

El Cirujano Dentista se ve precisado a conocer las manifestaciones clinicas que
genera este virus dado que la infeccién primaria es clara y evidente en la cavidad

bucal.

La poblaciéon en general esta infectada y la transmisién es frecuente. Como
miembros del Sector Salud, los Cirujanos Dentistas tenemos mayor riesgo a la
exposicién con el virus y con otras enfermedades transmisibles. Por lo anterior,
resalta la importancia de la prevencion durante el desempefio laboral asi como la
vigilancia constante en el estado de salud, pues este influye en la posibilidad de
adquirir el virus o reactivarlo.

Es de gran importancia continuar con el estudio del virus de Epstein- Barr para

diagnosticarlo tempranamente, limitar el dafio ocasionado, y en un futuro

implementar una vacuna para prevenirlo.
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