Virus de Epstein-Barr



Parasito de los linfocitos B

Se descubrio al hacer un estudio con
microscopia electronica de viriones herpes
caracteristicos en muestras de biopsia de una
neoplasia de linfocitos B, el Linfoma Africano de
Burkitt.

Provoca una mononucleosis infecciosa
positiva para anticuerpos heterofilos y
oresenta relacion con el LAfB, la enfermedad
de Hodgkin y el carcinoma nasofaringeo.

Estimula la proliferacion e inmortaliza los
linfocitos B.




Estructura y Replicacion

Miembro de los Herpesviridae, consiste en una
cadena helicoidal de DNA doble encapsulada
rodeada de una capside icosaedrica de 164
capsomeros.

Todo el virus esta envuelto por una cubierta
glicoproteica.

Tiene espectro de anfitriones muy restringido y
un tropismo tisular definido por la limitada
expresion celular de su receptor.



Este receptor tambien constituye el receptor del
componente C3d del sistema del
complemento (CR2 o CD21).

Se expresa en linfocitos B, asi como en algunas
celulas epiteliales de la bucofaringe y
nasofaringe.

Utiliza moléculas del CPH clase || como
correceptores.




Resultados de la infeccion:

Se replica en los linfocitos B o celulas
epiteliales permisivas a la replicacion del VEB.

Origina una infeccion latente en los linfocitos B
en presencia de linfocitos T componentes.

Estimula e inmortaliza los linfocitos B.

Las celulas epiteliales y los linfocitos B
permisivos toleran la trascripcion y la
traduccion de la proteina activadora
transcripcional ZEBRA, la cual activa los
genes precoces del virus y el ciclo virico.



Tras la sintesis de la polimerasa de ADN y la
replicacion del mismo, se sintetizan la capside
virica y las glucoproteinas.

GP 350/220: proteina de adhesion virica
GP 85

Las proteinas viricas producidas durante una
Infeccion productiva se definen y agrupan
serologicamente como antigeno precoz (AP),
antigeno de capside virica (VCA) y
glucoproteinas del antigeno de membrana
(AM).



Durante la infeccion no permisiva de los
linfocitos B, las células contienen un pequeno
numero de genomas circulares de VEB
semejantes a plasmidos gue solamente se
replican durante la division celular.

Se expresan algunos genes viricos entre los
gue se incluyen: antigenos nucleares de
Epstein-Barr (EBNA) 1, 2, 3A, 3By 3C;
proteinas latentes (PL); proteinas latentes de
membrana (PLM) 1y 2, y dos pequenas
moléculas de ARN codificadas por el virus de
Epstein-Barr (EBER), EBER-1 y EBER-2.



Las moléculas EBNA Y PL son proteinas de
union al ADN esenciales para establecer y
mantener la infeccion (EBNA-1), la
iInmortalizacion (EBNA-2) y otras funciones.

Las PLM son proteinas de membrana similares
a oncogenes.

Estas proteinas estimulan el crecimiento e
iInmortalizan los linfocitos B.

Establece su latencia en los linfocitos B de
memoria, donde se expresan EBNA-1y PLM-2,
manteniendo el genoma en las células pero con
un potencial minimo de reconocimiento
iInmunoldgico de la célula infectada.



Patogenia e iInmunidad

Las enfermedades causadas, son el resultado

de una respuesta iInmu

nitaria hiperactiva

(mononucleosis infecciosa) o bien de la
ausencia de una respuesta inmunitaria eficaz
(linfoma y leucoplasia de celulas vellosas).

Se transmite a traves o
Establece una viremia

otros linfocitos B del te

e la saliva.
para diseminar el virus a

Ido linfatico y la sangre.

Las proteinas activan la proliferacion de los
linfocitos B a la vez que impiden |la apoptosis.



El VEB puede inmortalizar a los linfocitos B y
promover la creacion de estirpes de linfocitos B
Inmaduros.

En condiciones In vivo, se producen la
activacion y la proliferacion de los linfocitos B,
como indica la produccion espurea del Ab IgM
frente al antigeno de Paul-Bunnell, denominado
anticuerpo heterofilo.

La proliferacion continua de linfocitos B junto
con los efectos de otros cofactores pueden
ocasionar el desarrollo de un linfoma.
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Durante la infeccion productiva, en primer lugar
se elaboran Ab frente a los componentes VCAYYy
AM, y posteriormente frente al AE.

Los linfocitos T son esenciales para limitar la
proliferacion de los linfocitos B infectados y
controlar la enfermedad.

Contrarresta algunas de las acciones
protectoras de la respuesta de los linfocitos TH1
CD4 mediante la elaboracion de un analogo de
la IL-10 (BCRF-1) que inhibe la respuesta de
dichos linfocitos y estimula el crecimiento de los
linfocitos B.



La linfocitosis clasica (aumento de linfocitos
mononucleares), la hipertrofia de organos
linfoides y el malestar asociados a la
mononucleosis infecciosa provienen
orincipalmente de la activacion y proliferacion de
os linfocitos T.

Durante la segunda semana de la infeccion
aumenta su numero en la sangre periférica,
representando en ese momento del 10-80% del
recuento leucocitario.

Persiste al menos en un linfocito B de memoria
por mililitro de sangre durante toda la vida del
Individuo.




Se puede reactivar cuando se activan los
linfocitos B de memoria y puede diseminarse en
la saliva.
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FIGURA 54-13. Patogenia del virus de Epstein-Barr (VEB). El VEB se
adquiere por contacto intimo entre personas a través de la saliva, e infecta
los linfocitos B. La resolucion de la infeccion por VEB y muchos de los
sintomas de la mononucleosis infecciosa son consecuencia de la activa-
cion de los linfocitos T como respuesta a la infeccion.
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Epidemiologia.

El VEB se transmite a través de la saliva. Mas del 90% de
las personas infectadas por el VEB eliminan el virus
durante toda la vida a intervalos intermedios incluso en
fases totalmente asintomaticas.

Los nifilos pueden adquirir el virus a una edad muy precoz al
compartir vasos contaminados. Generalmente, la poblacion
pediatrica suele presentar una enfermedad subclinica.
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La distribucion geografica de las neoplasias asociadas al
VEB indica una posible asociacion a otros factores. El
potencial inmunosupresor de la malaria se ha sugerido
como cofactor de la progresion de la infeccion o latente por

VEB hasta ALTB.




Enfermedades Clinicas

Mononucleosis infecciosa con produccion de anticuerpos
heterofilos.

Al igual que las infecciones causadas por otros virus herpes,
la infeccion por VEB en el nino es mucho mas leve que la
iInfeccion en un adolescente o adulto. La infeccion en los
ninos acostumbra a ser subclinica.

La triada de la mononucleosis infecciosa se compone de
linfadenopatia, esplenomegalia y faringitis exudativa
acompanada de fiebre elevada, malestar y
hepatoesplenomegalia.



Pueden producirse un exantema, especialmente tras el
tratamiento con ampicilina. La principal sintomatologia es la
fatiga. Esta enfermedad rara vez es mortal en sujetos
sanos, pero puede provocar complicaciones graves como
consecuencias de trastornos neurolégicos como;
meningoencefalitis, sindrome de Gillain-Barré, obstruccion
laringea, o rotura del bazo.

Swollen
lymph node

Los sindromes semejantes a la mononucleosis también
pueden deberse a CMV, VHHG6, Toxoplasma gondii y el VIH.



Cuadro Clinico.

El VEB puede causar una enfermedad recurrente ciclica en
algunos individuos. Estos pacientes sufren un cansancio
cronico y tambien puede presentar febricula, cefaleas e
iInflamacion faringea. Este trastorno es distinto del sindrome

de fatiga cronica.
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Enfermedad linfoproliferativas indicas por VEB

Durante la infeccion de VEB, los individuos que carecen de
la iInmunidad de los linfocitos T pueden padecer una
enfermedad linfoproliferativa leucemoide policlonal de
linfocitos B potencialmente mortal y un linfoma en lugar de
mononucleosis infecciosa.

Los sujetos con deficiencias congénitas de la funcion de los
linfocitos T pueden presentar una enfermedad
linfoproliferativa ligada al cromosoma X mortal.



Una de estas deficiencias genéticas ligadas al cromosoma
X en un gen asociado a SLAM de los linfocitos T, impide que
los linfocitos T controlen la proliferacion de los linfocitos B
durante una respuesta inmunitaria normal frente a un

antigeno o el VEB.

Los receptores de transplantes sometidos sometidos a un
tratamiento inmunosupresor presentan un riesgo elevado de
padecer una enfermedad linfoproliferativa postransplante en
lugar de mononucleosis infecciosa tras el contacto con el
virus o la reactivacion de un virus latente, como en los

pacientes con SIDA.






Los tumores contienes secuencias de ADN del VEB, pero
solo expresan EBNA-1, ocasionalmente pueden observarse
viriones en las imagenes de microscopia electronica de

material infectado.

Las celulas tumorales también presentan translocaciones

cromosomitas que yuxtapones el oncogen C-myc a un
promotor muy activo. Las celulas tumorales, se podria decir

gue son invisibles al sistema inmune.



El carcinoma nasofaringeo es endémico en Asia, afecta
a la poblacion adulta y contiene ADN del VEB en las
células tumorales. A diferencia del linfoma de Burkitt, en
el cual las células tumorales proceden de los linfocitos,
las células tumorales del carcinoma nasofaringeo son de

origen epitelial.

El VEB también esta asociado

al linfoma de Burkit en
personas que residen en otras partes del mundo, aunque en
mucha menor magnitud. Muchos linfomas de Hodking
tambien se pueden atribuir al VEB.



| eucoplasia vellosa oral.

- "tﬂ' R 3 i
~ \ & I\ (@ ici
" ‘ \ 3 @ Medicina Oral
< . =

La leucoplasia vellosa oral es una manifestacion poco
habitual de una infeccion productiva de células
epiteliales y se caracteriza por la formacion de lesiones
en cavidad bucal. Se trata de una manifestacion
oportunista que aparece en pacientes con SIDA.



Diagnaostico de laboratorio

La ;
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Linfocitos atipicos




Diagnaostico de laboratorio

Son consecuencia de una activacion
iInespecifica similar a la mitdgena de los
linfocitos T por parte del VEB y a la produccion
de un amplio repertorio de anticuerpos.

Se detecta final de la 12 semana del cuadro.
Se mantiene varios meses.
Excelente indicativo de infeccion en el adulto.

Pruebas con céelulas de caballo (Monospot) y
ELISA.



Diagnaostico de laboratorio

Perfil serologico de las infecciones por virus
Epstein-Barr

Situacion dlinica Anticuerpos Anticuerpos especificos del VEB
del paciente heterdfilos

lgManti-VCA  [gGanti-VCA  (EA) EBNA  Comentario

Vulnerable o .

Infeccion primaria aguda 1 -

Infeccion primaria cronica :

Infeccion antigua

Infeccion reactivada EA restringido o difuso

Linfoma de Burkitt Solamente EA restringido

Caicinoma nasofaringeo Solamente EA difuso







Diagnaostico de laboratorio

Anticuerpos VCA 'y EBNA en el suero

iIndica que la persona ha padecido una infeccion
anterior.

Los anticuerpos frente a EBNA requiere la lisis
de la célula infectada y habitualmente indica el
control por los linfocitos T de la enfermedad

activa.



Tratamiento, prevencion y control

No hay tratamiento
No hay vacuna eficaz

El control es dificultado por:

La naturaleza obicua del virus
Potencial de diseminacion asintomatico

La mejor forma de prevenir la
mononucleosis infecciosa  contacto con
el virus durante los primeros anos de vida.



