
VOL. 21, No. 4 EL HOMBRE Y EL VIRUS E B, JULIO M. RODRIGUEZ GRULLON 157

EL HOMBRE Y EL VIRUS EPSTEIN BARR

Dr. Julio M. Rodríguez Grullón

Profesor de Hematología, Escuela de Medicina, Universidad Nacional Pedro 
Henriquez Ureña, (UNPHU), Santo Domingo, Republica Dominicana

El virus de Epstein Barr (EB) es uno de los 
mas exitosos agentes infecciosos en relación a 
los humanos, pues se aloja en mas del 90% de 
ellos y la infección persiste por toda la vida de esa 
persona.

La infección tiene lugar habitualmente por 
contacto con las secreciones orofaríngeas de un 
portador del virus y prácticamente todos aquellos 
con anticuerpos contra el virus EB lo secretan 
activamente por la saliva.1

Células de la memoria de los linfocitos B 
inactivas, son el sitio donde se aloja el virus de 
manera permanente en el cuerpo huma・ 
no.2-3

El EB es un miembro de la familia de los virus 
herpes.

Antes de penetrar en un linfocito B, la proteina 
principal de su envoltura, la GP 350, se liga al 
receptor viral que es la molécula CD 21 ;4 también 
los antígenos del sitio mayor de hístocompatibili- 
dad de la clase II, sirven de cofactores para esta 
adherencia.

Pacientes con aganmaglobulirwmia ligada al 
cromosoma X , que carecen de linfocitos B ma­
duros, no pueden ser infectados con el virus EB, 
ni en vitro, ni en vivo.5

HISTORIA

El virus EB fue descubierto en 1964 por medio 

de la microscopía electrónica, en células 
cultivadas de padentes con linfoma de Burkitt, por 
Epstein, Barr y Achong.6

En 1968 se demostró que era el agente 
etiológico de la mononucleosis infecciosa con 
reacción positiva a los anticuerpos heterófilos.7

El DNA del virus fue detectado en tejidos de 
pacientes con carcinoma nasofa「íngeo en 1970.8

En la década de los años 1980 el virus EB se 
encontró asociado con linfoma no Hodgkin y la 
leucoplasia vellosa oral en pacientes con el 
Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida 
(SIDA)9

Desde esa época el DNA del virus EB se ha 
encontrado en cultivos de otros carcinomas, 
incluyendo linfomas a células T y la enfermedad 
de Hodgkin.10-11

GENETICA

El genoma del EB consiste de una molécula 
linear de DNA que codifica cerca de 100 proteínas 
virales・ Durante la replicación del virus, estas 
proteínas son importantes para regular la 
expresión de los genes virales, replicación del 
DNA viral, formar componentes estructurales del 
virión y modular la respuesta inmunológica de la 
pers ona.

Infección de células epiteliales in vitro corfel 
EB resulta en multiplicación activa del virus y tisis 
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de las células.12
En cambio infección de linfocitos B in vitro con 

el EB, produce una infección latente con 
inmortalización de las células. Después de los 
linfocitos B, el genoma linear del EB se torna 
circular, formando un episoma y su genoma 
habituamlente permanece latente en estas células 
B.

Las infecciones de huma nos con el EB, resulta 
casi siempre por contacto con secreciones orales 
de personas ya infectadas. El virus se multiplica 
en las células de la orofaringe y prácticamente 
todas las personas seropositivas, eliminan 
activamente el virus en la saliva・'

ESTADO DE PORTADOR

Los linfocitos B son al parecer las células 
donde persiste latente la infección por el virus EB 
en los humanos.3

La eliminación del virus por la saliva 
desaparece en padentes tratados con aciclovir, 
aunque el número de células infectadas en la 
circulación pemanece constante, como antes del 
tratamiento.13

Asimismo la obervación de que el EB puede 
ser eliminado de los recipientes de transplantes de 
médula osea que han recibido terapia que 
erradican sus céluals hematopoyéticas, pero no 
las células de su orofaringe, provee evidencia de 
que los linfocitos B son los que albergan el virus en 
forma latente・

En un adulto normal de uno a cincuenta 
linfocitos B de cada millón en la circulación 
albergan el EB y su número permanece estable 
por muchos años.3

Los pacientes desarrollan tanto inmunidad 
humoral como celular contra el virus.

Aunque el hallazgo de anticuerpos contra las 
proteínas virales es importante para el diagnostico 
de la infección, la respuesta de la inmunidad 
celular es la mas importante para el control de la 
infecdón por el EB.

Los linfocitos T4 y T8 matadores, controlan la 
proliferación de los linfocitos B infectados con el 
EB, en una infecdón primaria.

La capacidad del EB de persistir, a pesar de la 
potente reacdón de defensa contra elt indica que 
este virus desarrolla mecanismos para eludir la 
reacdón del sistema inmunológico de la persona 
infectada.

La proteina del virus EB, BCRF1 comparte el 

70% de su secuencia de aminoácidos con la 
interleukina 10,14 y simula sus efectos, inhibiendo 
la síntesis del interferón por los monocitos en la 
sangre periférica en vitro.

La proteina del virus EB, BARF1 funciona 
como un receptor soluble para el factor 1 
estimulante de la formación de colonias. Como el 
factor 1 estimulante de colonias, normalmente 
aumenta la expresión de interferón a por los 
monocitos, la proteina BARF1 puede funcionar 
como un falso receptor para bloquear la acción de 
la citokina.15

Como los interferones Y y a inhiben el 
crecimiento ¡n vitro de las células que con tienen 
el virus EB , las proteínas BCRF1 y BARF1, 
pueden ayudar al virus a evadir la acción del 
sistema inmuno lógico de la persona durante la 
fase aguda de una infección, o reactivar el virus en 
una célula con una infección latente.

La proteina BCRF1 también inhibe la síntesis 
de NA-1, que evitando la degradación de las 
proteínas del virus evita la activación en su contra 
de los linfocitos T.

El virus también codifica dos proteínas que 
inhiben su apoptosis, la BHFR1 y la LMP-1.

CUADROS CLINICOS PRODUCIDOS EN 
HUMANOS POR EL VIRUS DE EPSTEIN- 

BARR

1.-  Mononucleosis Infecciosa.-
Aunque la mayoría de las infeciones en 

lactantes y pre-escolares son asintomáticas o 
presenta n un cuadro in específico, in fecci ones en 
adolescentes y adultos, frecuentemente resultan 
en lo que llamamos Mononucleosis Infecciosa 
(MI).

Mas del 50% de los pacientes con esta 
enfermedad presentan la triada de fiebre, faringi­
tis y linfadenopatías.

En mas del 10% de los casos también están 
presentes espíe no megalia, petequias en el paladar 
blando y hepatomegalia. Complicaciones mas 
raras son anemia hemolítica, trombocitopenia. 
anemia aplástica, miocarditis, hepatitis, úlceras 
genitales, ruptura del bazo, erupciones cutáneas y 
complicaciones neurológicas como el Sídnrome de 
Guilliam・Barr4, encefalitis y meningitis.

La mayoría de los pacientes con mo­
nonucleosis infecciosa tienen leucocitosis con un 
aumento absoluto en el nuúmero de células 
mononucleares, prueba de anticuerpos heterófilos 
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positiva, niveles elevados de aminotransferasa en 
el suero y presencia de linfocitos atípicos en 
sangre periférica. La mayoría de estos linfocitos 
atípicos son linfocitos T, muchos de ellos 
reaccionando ante los linfoctos B infectados con el 
virus EB.

La mayoría de los síntomas en esta 
enfermedad son atribuidos precísamente a la 
proliferación y activación de estos linfocitos T.

La activación de los linfocitos B resulta en la 
producción policlonal de anticuerpos, lo que causa 
la elevación de anticuerpos heterófilos y 
ocasionalmente aumentos en los niveles de 
aglutininas frías, crioglobuli rías, an ticuerpos 
antinucleares o factor reumatoideo.

En la mayoría de los pacientes con esta 
enfermedad no es necesario terapia específica 
contra el virus EB.

Aunque la administración de aciclovir inhibe la 
multiplicación del virus EB y reduce su presencia 
en las secreciones orofaringeas, no tiene efectos 
significativos en el cuadro clínico del paciente, que 
es debido principalmente como hemos visto, a su 
respuesta in muñe contra el virus y por tanto no se 
recomienda su uso en estos casos.

Los corticoesteroides acortan la duración de la 
fiebre y los sintomas orofaríngeos asociados con 
la Mononuclesois Infecciosa, sin embargo tampoco 
se recomienda su uso en los casos no 
complicados de la enfermedad, pues se han 
asociado al aumento de la frecuencia de algunas 
complicad on es.16

Los esteroides sin embargo, pueden usarse en 
casos que presentan complicaciones como 
obstrucciones de la vía aérea superior, anemia 
hemolitica aguda, afectación cardíaca severa o 
enfermedad neurológica.

Un estudio doble ciego, con la adminstración 
de placebo y un tratamiento combinado con 
aciclovir y prednisolona en pacie ntes con 
Mononucleosis Infecciosa no complicada,17 mos・ 
tró que esta forma de terapia no influía en la 
duración de la enfermedad o en el tiempo que el 
paciente permanecía fuera de su trabajo.

2.-  Enfermedad linfoproliferativa ligada al 
Cromosoma X.-
Pacientes con esta enfermedad hereditaria, 

que se man ¡fiesta clínicamente en varones, son 
incapaces de controlar infecciones por el virus EB.

En un estudio publicado de 161 casos de esta 
enfermedad,18 57% murió de Mononucleosis 
Infecciosa, 29% desarrolló hipoganmaglobuline・ 

mía adquirida y 24% desarrollaron linfomas 
malig nos.

El virus EB y DNA perteneciente a el, estaban 
presentes en los tejidos de estos pacientes.

El gen en el cromosoma X que sufre esta 
mutadón ha sido Identificado como de la proteina 
asociada a la molécula (SAP) que señala la 
acivación de los linfocitos (SLAM).

Este gene codifica una proteina localizada en 
la superficie de los linfocitos T que interactua con 
otras dos proteínas, una es la señalada SLAM que 
está presente en la superficie de los linfocitos T y 
B y la otra llamada proteina 2B4, presente solo 
sobre las liníociftos T y los T matadores naturales.

3.-  Infección Crónica Activa por el virus de 
Epstein・ Barr

Este es un desorden 'muy raro que se 
caracteriza por presenta门a tríada de :

1ro.- Infección primaria por el virus EB que 
produce un cuadro severo con una duración de 
mas de seis meses y con niveles anormales de 
anticuerpos contra este virus.

2do.- Evidencia histológica de fermedad 
orgánica como pneumonía, hepatitis, hipoplasia 
de médula ósea o uveitis.

3ro.- Demostración de antígenos del virus EB 
o de su DNA en los tejidos de la persona afectada.

ENFERMEDADES MALIGNAS ASOCIADAS 
CON EL VIRUS DE EBSTEIN-BARR

1.-  Linfoma de Burkitt
Es un linfoma altamente maligno de línfo・ 

citos B, pequeños que no se dividen.
En el Africa ecuatorial esta enfermedad se 

asocia al paludismo de la variedad falciparum y 
tumores que habitualmente se presentan en la 
mandíbula; mas del 90% de estos tumores se 
asocian al virus EB.

La infección con el plasmodio falciparum se 
piensa que disminuye el control de los linfocitos T 
sobre la proliferación de linfocitos B infectados con 
el virus EB y estimula su proliferación.

En los Estados Unidos, los pacientes con 
linfoma de Burkitt, habitualmente se presentan 
8n tumores abdominales y solamente el 20% de 
ellos están asociados al virus EB.

Las células del linfoma de Burkitt presentan 
una translocación de cromosomas que afecta los ► 
cromosomas 8 y 14 o 22 y 2.

Estas translocaciones resultan en el 
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posicionamiento del oncogene c-myc (cromosma 
8), cerca de la región constante que controla las 
cadenas pesadas de las inmunoglobulinas 
(cromosoma 14) o de la cadena liviana 
(cromosomas 2 o 22), lo cual produce una 
regulación anormal del gen c-myc. La expresión 
del c-myc en linfocitos B inmortalizados que 
contienen el virus EB, resulta en un aumento de la 
capacidad de tumogénesis de estas células.19

Los estudios epidemiológicos en Africa sugie・ 
ren que el virus EB puede tener un rol causal en la 
aparición del linfoma de Burkitt.

Los niños en Uganda, que tienen niveles 
elevados de anticuerpos contra las proteínas 
estructurales del virus EB, presentan un riesgo alto 
de desarrollar este linfoma.20

Tejidos de pacientes africanos con linfoma de 
Burkitt, habitualmente contienen DNA del virus EB 
y expresan solo una de las proteínas de este vi・ 
rus, la NA-1.

Igual que en el carcinoma nasofaríngeo, 
geno mas clónales del virus EB, se encuentran en 
los tejidos del linfoma de Burkitt, indicando que el 
tumor se origina de una sola célula infectada con 
este virus.

2. - Enfermedad de Hodgkin.-
De un 40 a 60% de los pacientes con esta 

enfermedad en los Estados Unidos presentan 
DNA del virus EB en sus tumores.

El genoma del virus EB está presente en las 
células de Reed Stenberg y los genomas virales 
son monoclonales.11

El virus EB está presente con mayor 
frecuencia en linfomas de hombres jóvenes que 
en los de mujeres jóvenes y en linfomas de 
pacientes con el Síndrome de inmunodeficiencia 
Adquirida (SIDA) que en linfomas de pacientes 
sanos.21

Pacientes con la Enfermedad de Hodgkin, con 
frecuenda tienen niveles mas altos de anticuerpos 
contra las proteínas estructurales del virus EB 
antes del inicio de la enfermedad o con el 
desarrollo de ella, que la población general.22

3. - Enfermedad linfoproliferativa.-
El virus EB está asociado con enfermedad 

linfoproliferativa en pacientes con inmuno・ 
deficiencia congénita o adquirida; esto incluye 
¡nmunodeficiencia com binada severa , recipientes 
de órganos trasplantados o trasplantes de médula 
ósea y pacientes con SIDA. Todos estos pacientes 
tienen trastornos serios de la inmunidad celular y 
son incapaces de controlar la proliferación de 

linfocitos B infectados con el virus EB.
Los pacientes se presentan con síntomas de 

Mononu cleosis Infecciosa o con fiebre y 
proliferación de tejido linfático localizado o 
generalizado en ganglios, hígado, pulm on es, 
riñones, medula ósea, sistema nervioso central o 
el intestino delgado.

Los pacientes que tienen mayor riesgo de 
desarrollar esta enfermedad son aquellos que 
reciben trasplantes de médula ósea sin linfocitos T, 
en quienes la tipificación de tejidos en el sistema 
H-LA estuvo mal hecha, o los que recibieron suero 
antilinfocítico, tienen enfermedad con el 
citomegalovirus, o adquirieron la infección con el 
virus EB después de recibir un trasplante.

Aumento en la carga viral en sangre periférica 
han sido detectados en pacientes antes de 
desarrollarse la enfermedad y sus niveles 
descienden cuando la terapia es efectiva.

En un estudio23 se reportó que en biopsias de 
hígado efectuadas a pacientes que luego 
desarrollaron esta enfermedad, 71% presentaban 
RNA del virus EB en este órgano y solo 10% lo 
presentaron aquellos que no desarrollaron la 
enfermedad.

Los pacientes con enfermedad linfopro- 
liferativa, con frecuencia tienen niveles elevados 
de ¡nterleukina 6, un factor que induce el 
crecimiento de los linfocitos B, el cual puede 
aumentar la proliferación de estas células 
infectadas con el virus EB.

Otros pacientes con la enfermedad presentan 
hiperplasia de células plasmáticas, hiperplasia de 
linfocitos B, linfomas a células B o linfoma 
inmunoblástico.

Lesiones en la enfermedad linfoproliferativa 
habüualmente no presentan las traslocaciones en 
los cromosomas típicas del Linfoma de Burkitt.

El diagnostico de la enfermedad linfo・ 
proliferativa requiere la demostración de DNA, 
RNA o proteiñas estructurales del virus EB en el 
tejido de la biópsia.

El tratamiento de esta enfermedad debe incluir 
disminución de la dosis de medicamentos 
¡nmunosupresores, siempre que esto sea posible.

Disminución de la dosis puede producir la 
desaparición completa de algunas lesiones・

En algunos pacientes las lesiones también 
pueden extirparse quirúrgicamente o mediante 
radiaciones cuando están localizadas, particular­
mente en el tubo digestivo.

Por su parte aciclovir, el cual inhibe la 
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multiplicación del DNA del virus EB, pero no 
afecta los episomas del virus en los linfocitos B 
infecta-dos de forma latente, generalmente no es 
efectivo.24

Diversos métodos han sido utilizados para el 
tratamiento de esta enfermedad.

En un estudio realizado con interferon alfa en 
14 pacientes, ocho de ellos tuvieron una regresión 
total de sus lesiones.25

Terapia con anticuerpos monoclonales 
también ha sido usada con éxito.

En una serie de 58 pacientes tratados con 
anticuerpos monoclonales murinos, en un 61% de 
ellos se obtuvo una remisión completa.

Otro medicamento, el cual fue recientemente 
aprobado por la FDA para su uso contra esta 
enfermedad es Rituximab, un anticuerpo 
monoclonal dirigido contra el antígeno CD20 de 
los linfocifos B. En un estudio preliminar con 26 
pacientes con enfermedad linfoproliferativa, 
tratados con Rituximab, el 54% tuvo una remisión 
completa.26

Administración de quimioterapia ha sido 
benefidosa en pacientes en quienes no ha habido 
respuesta a una reducción de la dosis de 
inmunosupresores o a otro tipo de tratamiento.25

La infusión de leucocitos sin irradiar 
provenientes del don ante, en 18 casos de 
enfermedad linfoproliferativa, después de un 
trasplante de médula ósea, resultó en la resolución 
de la enfermedad en un 90% de ellos,27 aunque 
durante el seguimiento 42 meses después, 11 
pacientes habían desarrollado enfermedad del 
don ante contra el receptor.

Un método utilizado para prevenir la enfer­
medad linfoproliferativa en pacientes que han sido 
trasplantados con méula ósea sin linfocios T, es la 
infusión de linfocitos T citotóxicos específicos 
contra el virus EB. En una serie de 42 casos que 
recibieron esta profilaxis, ninguno de ellos 
desarrolló la enfermedad linfoproliferativa y solo, 
uno desarrolló enfermedad del donante contra el 
receptor, mientras que 15% de los pacientes que 
no recibieron profilaxis, presentaron la enferme・ 
dad linfoproliferativa.28

Es interesante observar que mientras la 
enfermedad linfoproliferativa en pacientes que 
han recibido trasplantes de médula ósea es casi 
siempre derivada de células del donante, en los 
casos de trasplantes de órganos sólidos es 
habitualmente de células del receptor y por tanto 
linfocitos T provenientes del donante no son una 

opción de terapia.29
4.-Carcinoma  Nasofaringeo.-

Esta es una enfermedad prevalente en el 
sur de China, en Africa del Norte y entre los 
esquimales en Alaska. Ocurre esporádicamente en 
los Estados Un ¡dos y Europa Occidental.

El genoma del virus EB está presente en las 
células epiteliales con transformación maligna, 
pero no en los linfocitos del tumor.

Estos pacientes con frecuencia presentan 
títulos elevados de anticuerpos IgA contra las 
proteiñas estructurales del virus EB y la detección 
de estos niveles elevados de IgA, con frecuencia 
se utilizan como pruebas de muestreo para 
identificar parientes con esta enfermedad en el sur 
de China. Si después de la terapia contra esta 
enfermedad, los anticuerpos siguen aumentando, 
se asocia con un mal p「onóstico, si en cambio 
declinan o permanecen constantes, se interpreta 
como un buen pronóstico.

EL VIRUS DE EBSTEIN-BARR EN PACIENTES 
CON EL SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA 

ADQUIRIDA (SIDA)

Estos pacientes presentan de 10 a 20 veces 
mas linfocitos B infectados con el virus EB, que 
personas saludables.

Los linfocitos T de pacientes con SIDA 
suprimen linfocitos B infectados con el virus EB, 
menos efectivamente que linfocitos T de controles 
normales.

Estos padentes tienen cantidades aumentadas 
del virus EB en sus secreciones orofaringeas30 y 
tienen niveles mas elevados de anticuerpos contra 
el virus EB que las personas normales.

La carga de VIH y el curso del SIDA, no se 
afectan porque el paciente se infecte con el virus 
EB.

Después que han ocurrido las infecciones 
oportunfsticas en estos pacientes, ocurre una 
disminución en la cantidad de Linfocitos T 
matadores contra el virus EB, el cual entonces 
aumenta en cantidad, lo cual anuncia con 
frecuenia el desarrollo de linfomas No-Hodgk¡n en 
estos pacientes.

Otras enfermedades que presentan los 
pacientes con SIDA asociadas a la presencia del 
virus EB son la leucoplasia vellosa oral y la 
pneumonia intersticial linfoidea.

Acyclovir es efectivo en el tratamiento deja 
leucoplasia oral vellosa, enfermedad en la cual 
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la severidad de las lesiones aparenta estar 
relacionada directamente con la multiplicación de 
los genomas lineales del virus EB.31 Sin embargo, 
si se suspende el tratamiento, ocurre una recaída 
de estas lesiones.

PROFILAXIS

Varios métodos han sido utilizados para 
prevenir patologías provocadas por el virus EB.

En los casos de trasplantes de médula ósea, 
como la mayoría de los casos de la enfemedad 
linfoproliferativa se deben a la proliferación de 
linfocitos B provenientes del donante, la frecuencia 
de la enfemedad ha sido reducida por la infusión 
de células de médula ósea sin linfocitos B.

La extracción de tanto linfocitos T como B de 
las médulas óseas del donante, produce mejo・ 
res resultados que extraer solamente los linfoci­
tos T.32

En casos en que un paciente sea serone・ 
gativo para el virus EB , vacunación contra este 
virus puede resultar beneficioso en caso de que 
este paciente sea sometido a trasplantes de 
médula ósea o de órganos sólidos. También en 
casos que el paciente padezca de la enfermedad 
linfo・proliferativa ligada al Cromosoma X, o que 
viva en un área con una incidencia alta de Linfoma 
de Burkitt o de carcinoma nasofaríngeo o de 
adolescentes o adultos temerosos de contraer la 
Mon onucleosis Infecciosa.

La vacunación de monos con GP350 
purificada extraída del virus EB o virus de la viruela 
que expresan este antígeno, los protegió contra el 
desarrollo de linfomas positivos para el virus EB, 
después de inyectarles el virus.33

Un estudio 34 en que nueve niños serone- 
g a ti vos para el virus EB fueron vacunados con la 
vacuna conra la viruela que expresara la GP350, 
encontró que todos produjeron anticuerpos contra 
el virus EB y que seis de ellos permanecen sin 
infectar por este virus a los 16 meses de se­
guimiento, mientras que todos los niños control 
que no fueron vacunados habían sido infectados・

Actualmente se realizan estudios en humanos 
con péptidos del virus EB que expresan antígenos 
del virus y que refuerzan la inmunidad celular y 
disminuyen la morbilidad de enfermedades 
maligñas asociadas con este virus・35
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