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RESUMEN

El virus de Epstein Barr (VEB), también conocido como herpesvirus humano tipo 4, es el
microorganismo responsable de la mononucleosis infecciosa (MI). Aproximadamente mas del
90% de la poblacidn mundial estad infectada por VEB, siendo los nifios y los adolescentes los
grupos mas vulnerables. Se propaga principalmente por contacto directo con la saliva por lo que

la infeccidn es conocida comunmente como la “enfermedad del beso”.

Tras la primoinfeccién, el virus permanece latente de por vida en los linfocitos B memoria
expresando distintos tipos de proteinas latentes: antigenos nucleares de VEB (EBNA1, EBNA2,
EBNA3A, 3B, 3Cy LP); proteinas de membrana latentes (LMP1, 2A, 2B); ARN codificado por VEB
(EBER1 y EBER2) y microARN (BARF1, BARFO y BART). La expresion de dichas proteinas virales se

relaciona con el desarrollo de diferentes patologias asociadas a VEB.

El VEB se descubridé por primera vez hace ya casi 60 afios y se considera el primer virus
identificado vinculado con tumores humanos entre los que se encuentran el linfoma de Burkitt,
la enfermedad de Hodgkin, carcinoma nasofaringeo, cancer gdstrico o cancer de mama.
También se han reportado casos de manifestaciones oculares relacionadas con la infeccién por
VEB y recientemente se ha observado la implicacion del virus con el desarrollo de enfermedades

autoinmunes como son la esclerosis multiple o el lupus eritematoso sistémico.

El VEB es un virus muy ubicuo implicado en multitud de patologias siendo la vacunacién la mejor
estrategia para prevenir la infeccidon y posibles complicaciones. Sin embargo, actualmente no
existe ninguna vacuna autorizada, aunque las investigaciones estan mas proximas de desarrollar

una vacuna segura y eficaz.

PALABRAS CLAVES: Epstein Barr, Burkitt, necrosis retiniana, esclerosis multiple, lupus

eritematoso sistémico.
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1. INTRODUCCION
1.1 ¢{Qué son los virus?

A finales del siglo XIX, Adolf Mayer comenzd a investigar una nueva enfermedad que estaba
haciendo estragos en la planta de tabaco, suponiendo grandes pérdidas para la industria
tabaquera. Pensé que esta enfermedad era causada por una bacteria muy pequena que se
transmitia a través de la savia extraida de plantas enfermas. Mayer denomind a esta enfermedad
como la enfermedad del mosaico del tabaco, pues producia unas manchas muy caracteristicas
en las hojas de las plantas infectadas. Sin embargo, no fue hasta 20 afios después, cuando
Beijerinck basandose en las investigaciones de lvanovski y Mayer determiné que el agente causal
de esta enfermedad era un microorganismo distinto a las bacterias. Beijerinck fue el primero en
usar el término virus, palabra de origen latino que significa “veneno” o “ponzofia” (Crawford,
2020).

Gracias a estos conocimientos y a los avances en técnicas de microscopia, pronto se observo
gue los virus eran microorganismos infecciosos acelulares y por tanto necesitan utilizar la
maquinaria de replicacion de su huésped para poder sobrevivir. Por tanto, los virus se pueden

definir como pardsitos intracelulares obligados que infectan células vivas utilizando su

metabolismo para permitir su propagacion (Payne, 2017). Las células de los organismos vivos
contienen una serie de membranas transportadoras y organulos necesarios para la produccién
de energia como los ribosomas o las mitocondrias. Sin embargo, los virus al ser acelulares
carecen de dichas estructuras permaneciendo inactivos hasta infectar a una célula viva. Una vez
la célula se ha infectado, el virus comienza a utilizar dichos organulos para obtener los
componentes esenciales necesarios y poder completar su ciclo vital, por ello se les considera
como pardsitos obligados (Crawford, 2020).

Se pueden distinguir dos grandes grupos de virus en funcion de su material genético: virus que
contiene ARN en su genoma o virus que contienen ADN (solo uno de ellos). Este material
genético puede ser a su vez, monocatenario o bicatenario, lineal o circular e incluso puede estar
repartido en varios segmentos (Pellett et al., 2014). Este material genético esta protegido por
una estructura que recibe el nombre de cdpside, la cual a su vez esta constituida por una serie
de unidades estructurales llamadas capsémeros (Crawford, 2020).

El conjunto del material genético y la cdpside conforman la denominada nucleocdpside que
presenta principalmente dos tipos de simetria: icosaédrica o helicoidal (Ayllén et al., 2016).
Ademas, algunos virus contienen una especie de membrana rodeando la capside llamada

envoltura (Crawford, 2020). Todos estos elementos constituyen la unidad estructural de los virus



denominada virion. En la figura 1 se pueden observar las caracteristicas de distintos tipos de

viriones:

(A)

(B)

Surface/envelope proteins

Enveloped virus with icosahedral nucleocapsid
and a single envelope protein

Figura 1. Caracteristicas de los virus. A) Diagrama de un virus sin envoltura con simetria icosaédrica. B) Diagrama de un virus
envuelto con nucleocdpside helicoidal. C) Diagrama de un virus envuelto con una nucleocdpside icosaédrica (Payne, 2017).

Para entender como se produce el proceso infeccioso, es necesario conocer el ciclo
multiplicativo de los virus. Si bien lo detallado a continuacién difiere para algunos tipos de virus,
si sirve para comprender en lineas generales la patogenia de las enfermedades viricas. Los virus,
pueden presentar dos ciclos replicativos: el ciclo multiplicativo (en algunos casos llamado ciclo
litico porque producen la lisis celular) y el ciclo lisogénico.

En el ciclo multiplicativo de los virus, en primer lugar deben i) unirse a receptores especificos
situados en la superficie celular. Estos receptores son especificos para un tipo de virus y solo
responden ante la presencia de dicho agente infeccioso permitiendo su penetracion en la célula.
Estos receptores especificos se situan en la mayoria de las células, sin embargo, hay
determinados tipos de moléculas receptoras que estdn restringidas a un solo tipo de células
(Crawford, 2020). Una vez llevada a cabo la uniodn, el siguiente paso es la ii) penetracion del
material genético del virus en el citoplasma o nucleoplasma de la célula infectada. A
continuacién, se produce (s6lo en los virus que han penetrado enteros) lo que se denomina iii)
descapsidacidn, que consiste en la reorganizacidn de las proteinas viricas que permita liberar el
genoma del virus en la célula hospedadora. El siguiente paso consiste en la iv) transcripcidn,
traduccidn y replicacion del material genético utilizando para ello toda la maquinaria de la célula
hospedadora. A continuacidén, se lleva a cabo el v) ensamblaje de las distintas estructuras
formadas para dar lugar a los nuevos viriones que se irdn acumulando en la célula infectada. Y
por ultimo tiene lugar la vi) liberacidon de los viriones mediante distintos mecanismos vy la
maduracién estos, proceso durante el cual los virus envueltos adquieren sus envolturas
mediante gemacion de las membranas celulares (Payne, 2017).

Por el contrario, algunos virus presentan ademas un ciclo lisogénico, como los virus de la familia

Herpesviridae. Durante el ciclo lisogénico el virus introduce su material genético en la célula
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hospedadora estableciendo un periodo de latencia. Cuando la célula se divide transmite el
genoma del virus a las células hijas, lo cual hace que el material genético del virus se disemine
por muchas células del organismo sin que el individuo manifieste ninguna sintomatologia. Las
células contindan dividiéndose hasta que, por determinadas circunstancias, el material genético
del virus se expresa en la célula hospedadora y comienza el ciclo multiplicativo (Cerezo Garcia,
2015).

Para clasificar a los virus, el Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) los divide en dos
grandes grupos taxondmicos: virus de ADN o de ARN. Dentro de estos dos grupos principales,
los virus se agrupan en drdenes, los cuales estan formados por distintas familias. Estas familias
se dividen a su vez en géneros constituidos por un conjunto de distintas especies de virus (Pellett
et al., 2014).

A continuacion, vamos a hablar detenidamente el virus de Epstein-Barr, que es el objeto de

estudio del presente Trabajo Fin de Grado.

1.2 Virus de Epstein Barr
El virus de Epstein Barr (VEB), es un virus perteneciente a la familia Herpesviridae,
concretamente a la subfamilia Gammaherpesvirinae, y al género Lymfotocriptovirus.

Tal y como se muestra en la figura 2, el VEB es un virus envuelto de aproximadamente 150-200

Outer Tegument

nm de didametro. Se trata de un virus de ADN de o R e

Nucleocapsid
Inner Tegument

doble cadena de aproximadamente 180 kb con o3 ANV
nucleocapside icosaédrica compuesta por 162 :
capsémeros rodeado por un tegumento amorfo.
Contiene ademas una envoltura lipidica en la que

Portal vertex

se encuentra insertados complejos de T=16

Figura 2. Esquema representativo de la estructura del VEB
glicoproteinas que permite su unién a los (ViralZone 2017).
receptores de la célula hospedadora (Luzuriaga and Sullivan, 2009; ViralZone, 2017). El VEB,
también conocido como herpesvirus humano tipo 4, es uno de los virus que con mas frecuencia
infecta al ser humano, presentando la maxima incidencia entre los adolescentes y adultos
jévenes. Se propaga principalmente por contacto directo con la saliva, por lo que es conocida
comunmente como la “enfermedad del beso” (Vargas Cérdoba, 2016).
El VEB se transmite por la saliva e infecta a las células epiteliales bucofaringeas. En estas células
el virus lleva a cabo el proceso de replicacion para posteriormente infectar a los linfocitos B de
los tejidos linfoides adyacentes. Por otro lado, también se ha demostrado que el virus puede

infectar directamente a los linfocitos B presentes en la orofaringe y a continuacion propagarse

por la circulacidn sanguinea (Cohen, 2022).



El VEB entra en la célula huésped bien por fusién con la

Fusion with plasma
membrane

membrana plasmdtica o bien por endocitosis (figura 3). oo

Endocytosis

Una vez ha ingresado en la célula, pueden ocurrir dos |~ |
situaciones distintas: el virus puede llevar a cabo el ciclo

multiplicativo o puede entrar en la fase de latencia (ciclo

lisogénico). Durante el ciclo multiplicativo, el virus se |““™" ooy I e

replication
—_— .

replica, proceso que tiene como resultado la muerte

EBNA Zm

celular y la liberaciéon de nuevos viriones que pueden

. , Figura 3. Representacion del ciclo de vida del
infectar a otras células. Por otro lado, durante la fase de  r5 ryente origingl: (pamania et al, 2022).

latencia, el virus permanece en el nucleo de la célula huésped. Para ello se une a la cromatina
gracias a la presencia de una proteina virica conocida como EBNA1 adquiriendo forma de un
episoma circular. El virus permanece latente de por vida en los linfocitos B, pero puede
reactivarse bajo ciertas condiciones y llevar a cabo el ciclo multiplicativo (Damania et al., 2022).
El VEB presenta una serie de glicoproteinas que permiten su unidn a distintos tipos de células.
La infeccion de las células B, comienza con la interaccion de la glicoproteina gp350 del virus con
el receptor de complemento CD21 presente en la superficie de los linfocitos B. Sin embargo,
recientes estudios han demostrado que existe otro receptor implicado en el proceso de
infeccidn de los linfocitos B, el receptor CD35 (Ogembo et al., 2013). Por otro lado, las células
epiteliales carecen del receptor CD21 por lo que el virus usa la glicoproteina gH para llevar a
cabo la unién con la célula huésped (Borza and Hutt-Fletcher, 2002).

Después de la unién, tiene lugar la entrada del virus a la célula. Para ello es necesaria la
presencia, en el virus, de tres glicoproteinas: gH, gL y gp42. Estas glicoproteinas pueden estar
formando complejos de tres partes (gH-glL-gp42) o de dos (gH-gL), en funcidn de la célula a la
que infecte. Para permitir la entrada en los linfocitos B, el virus utiliza el complejo formado por
las glicoproteinas gH-gl-gp42, donde gp42 se une al antigeno leucocitario humano (HLA) de
clase Il presente en las células B que actia como un co-receptor. Sin embargo, las células
epiteliales carecen de HLA de clase Il por lo que la entrada se produce gracias al complejo de
glicoproteinas virales gH-gL carentes de gp42 (Borza and Hutt-Fletcher, 2002).

Una vez llevada a cabo la unidn y la entrada del virus en las células hospedadoras, tiene lugar el
proceso de replicacidén. Cuando el virus se replica en los linfocitos B el complejo gH-glL-gp42
utilizado por el virus para llevar a cabo la entrada en la célula, pierde la glicoproteina gp42 dando
lugar a nuevos virus que presentan un complejo de dos partes (gH-gL). Por el contrario, la
replicacion en las células epiteliales da como resultado virus ricos en gp42 con la formacién del
complejo gH-gl-gp42. Esto implica que los virus resultantes de la replicacién en células

epiteliales presentan tropismo para los linfocitos B (pues contienen el complejo gH-glL-gp42),
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mientras que los virus obtenidos de la replicacién en los linfocitos B presentan mayor capacidad
para infectar células epiteliales (ya que presentan el complejo gH-glL) (Borza and Hutt-Fletcher,
2002; Hutt-Fletcher, 2007).

Después de la primoinfeccidon en forma de mononucleosis infecciosa (Ml), el virus permanece
latente en los linfocitos B memoria en baja concentracién. Como se ha comentado
anteriormente, el virus adquiere forma de episoma extracromosémico en el nucleo de la célula
hospedadora pudiendo adoptar distintos tipos de expresidén génica (Tempera et al., 2011). Nos
podemos encontrar con diferentes grupos de proteinas virales expresadas de forma latente:

antigenos nucleares de VEB (EBNA1, EBNA2, EBNA3A, 3B, 3C y LP); proteinas de membrana

latentes (LMP1, 2A, 2B); ARN codificado por VEB (EBER1 y EBER2) que son ARN no traducidos y

microARN también llamados miARN concretamente BARF1, BARFO y BART (Damania et al., 2022;
Liu et al., 2021; Pumfery et al., 2008).

En base a esto, se han determinado cuatro tipos de latencia que se clasifican en funcién de las

proteinas expresadas. La latencia tipo 0 que expresa las proteinas EBER Y BART. La latencia tipo
I que muestra la expresién de EBNA1, EBER, BARF1, BARFO y también BART. Se ha demostrado
que en latencia de tipo Il se expresan mds proteinas, como EBNA1, LMP1, LMP2, EBER y BART.
Por ultimo, la latencia tipo Il expresa la mayoria de las proteinas latentes: las tres LMP (LMP1,
2A, 2B), los seis EBNA (EBNA1, 2, 3A, 3B, 3C y EBNA-LP), EBER y BART (Damania et al., 2022).
Hasta ahora se han descrito dos cepas del virus de Epstein Barr, el EBV de tipo 1y el de tipo 2,
debido a la presencia de polimorfismo en las proteinas EBNA2 y EBNA3 (Damania et al., 2022).
Recientemente, también se han identificado otras variantes puesto que se ha detectado
polimorfismo en otro tipo de proteinas latentes como LMP1 (Arturo-Terranova et al., 2020). El
EBV tipo 1 es la cepa mds comun en el mundo desarrollado y es la responsable de la
mononucleosis infecciosa aguda mientras que el virus tipo 2 se encuentran principalmente en

el Africa subsahariana (Kaymaz et al., 2020).

1.3 Historia del Virus de Epstein Barr
El descubrimiento del virus de Epstein Barr surgid como consecuencia de una cadena de
casualidades. Todo comenzd cuando Denis Burkitt, un cirujano irlandés que ejercia en Uganda,
se interesd por un linfoma muy agresivo bastante comun entre los nifios africanos. Esto le llevd
a embarcarse en una larga investigacion y publicar varios articulos al respecto. En 1961, Burkitt
fue invitado por el Middlesex Hospital para dar una conferencia acerca de sus hallazgos. Fue alli
donde conocid a Anthony Epstein, un joven investigador del Middlesex Hospital Medical School
en Londres, que estaba trabajando en el virus del sarcoma de Rous, principal causante de

tumores en pollos. Esta linea de investigacidn le permitid a Epstein trabajar con uno de los
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primeros microscopios electronicos y demostrar por primera vez que el virus de Rous era un
virus de ARN y no de ADN. Epstein estaba muy interesado en la idea, un poco pasada de moda
en aquella época, de que los virus podian tener una estrecha relacién con el desarrollo de
tumores malignos (Epstein, 2015; Longnecker and Neipel, 2007; Young et al., 2016). Por
casualidad, asistid a la conferencia impartida por Burkitt, quedd fascinado con ese extrafio
tumor maligno que segun los hallazgos de Burkitt tenia una distribucién que dependia de la
temperaturay la lluvia. Esto hizo pensar a Epstein que este tumor podria ser consecuencia de la
propagacion de un virus oncogénico y que su transmisién podria ser debida a un vector
artropodo. Rédpidamente, Epstein se reunié con Burkitt y decidieron trabajar juntos. Burkitt
acordd enviar muestras de biopsias de sus pacientes desde Kampala (Uganda) al laboratorio de
Epstein en Londres. Tras casi tres afios de investigacion fallida, en 1963, Epstein comenzd a
trabajar con Yvonne Barr y Bert Achong sobre un cultivo de células del linfoma de Burkitt, pero
tampoco obtuvieron los resultados esperados. Sin embargo, el azar dio un giro inesperado en la
investigacion: en diciembre de 1963, el vuelo de Kampala a Londres fue desviado a causa de la
niebla por lo que las muestras de biopsia llegaron mas tarde al laboratorio de Epstein. El medio
de cultivo que contenia la muestra estaba turbio, por lo que pensaron que era a consecuencia
de una contaminacion bacteriana. No obstante, Epstein decidié analizarlo al microscopio, y para
su sorpresa encontrd una gran cantidad de células tumorales. Al suspender estas células en un
medio de cultivo se obtuvo una nueva linea celular, que fue llamada como EB (Epstein y Barr) y
permitio cultivar por primera vez células linfociticas humanas. Mas tarde, en 1964 y gracias a la
microscopia electrdnica Epstein determind la presencia de particulas de virus que pertenecian a
la familia Herpesviridae pero era un virus inerte a diferencia del resto de herpesvirus hasta
entonces conocidos. Pronto se denominé como el virus de Epstein Barr (VEB) debido al cultivo
EB en el que fue descubierto y se determind ser el principal causante del linfoma de Burkitt

(Epstein, 2015; Longnecker and Neipel, 2007; Young et al., 2016).

1.4 Transmision

La infeccién por el virus de Epstein Barr es muy prevalente entre la poblacion mundial pues al
menos el 90% de los adultos presentan anticuerpos frente al VEB (de Thé et al., 1975).

Ya se ha mencionado que la principal via de transmisidon del virus entre los adolescentes y
adultos jovenes es a través de los besos por contacto directo con la saliva (Dunmire et al., 2018).
También se han comunicado casos en los que las relaciones sexuales ayudaron a la transmision,
sin embargo, se demostrd que los sujetos que mantenian relaciones sexuales tenian el mismo
riesgo de infeccidn que aquellos que solo reportaron besarse (Dunmire et al., 2015; Dunmire et

al.,2018).



Auln no se conoce muy bien como ocurre la transmisidn en lactantes y nifios pequefios, pero
estudios recientes demuestran que la leche materna puede ser una importante via de
transmisién (Damania et al., 2022). Otra suposicién es que la infeccidon puede propagarse por el

uso compartido vasos, cubiertos o juguetes contaminados (Dunmire et al., 2018).

Otras vias de transmisidn importantes pueden ser las transfusiones sanguineas y el trasplante

de drganos sdlidos y de células hematopoyéticas (Liu et al., 2023; Smatti et al., 2018).

1.5 Cuadro clinico
La primoinfeccidn por el virus de Epstein Barr suele ocurrir durante la infancia o la adolescencia,
aunque varia segun la zona geografica. En los paises en vias de desarrollo, la infeccidn primaria
es mas frecuente en los nifios antes de los 6 afios, en cambio, en los paises desarrollados la
enfermedad afecta principalmente a los adolescentes y adultos jévenes. La primoinfeccidn suele
ser asintomatica en nifios pequefios o lactantes, sin embargo, es en los adolescentes donde la

infeccidn primaria se manifiesta como la conocida mononucleosis infecciosa (Ml) (Cohen, 2022;

Garcia-Peris et al., 2019).

La mononucleosis infecciosa presenta un periodo de incubacién de hasta 6 semanas y cursa

principalmente con fiebre, faringitis y adenopatias. Esta triada tipica suele estar precedida de
malestar general, mialgias y fatiga, desapareciendo los sintomas en 2 o 3 semanas (Cohen, 2022;
Dunmire et al., 2018).

La faringitis es el sintoma mas notorio predominante en las dos primeras semanas de la
infeccidn. Suele aparecer como una hipertrofia de las amigdalas con exudado similar al de la
faringitis bacteriana. Las adenopatias también aparecen durante las primeras semanas y afectan
principalmente a la cadena cervical posterior (sin embargo, en la faringitis estreptocdcica se
afectan las anteriores) (Guia Clinica Mononucleosis Infecciosa, 2022).

Aunque la hepatitis se ha considerado normalmente como una complicacién de la infeccion por
el VEB, esta debe considerarse como una manifestacion clinica comun, pues suele estar presente
en el 80% de los pacientes. Ademas, un signo clinico representativo de la infeccién primaria por
VEB es el edema palpebral que puede cursar con hinchazén facial (Odumade et al., 2011).
Otros sintomas que pueden aparecer son erupciones cutaneas, esplenomegalia y hepatomegalia
o anemia hemolitica. Algunos pacientes pueden manifestar sintomas de mononucleosis durante

mas de 6 meses, condicidén conocida como infeccidn crdnica activa por VEB (ICVEB). Aunque esta

afeccidn es poco comun, produce una alta tasa de morbimortalidad y cursa con fiebre,
adenopatias y hepatoesplenomegalia. Estos pacientes presentan una elevada carga viral e
hipogammaglobulinemia persistentes (Guia Clinica Mononucleosis Infecciosa, 2022; Odumade

et al,, 2011).
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Aunque el virus de Epstein Barr presenta tropismo por las células B, se ha observado que
también puede infectar a otras células como los linfocitos Ty las células Natural-Killer (NK) (Hutt-
Fletcher, 2007). El virus induce una proliferacidn clonal de este tipo de células, acontecimiento
util para la deteccién de ICVEB (Guia Clinica Mononucleosis Infecciosa, 2022).

Como se ha comentado, el VEB permanece latente en los linfocitos B memoria, sin embargo, es
capaz de reactivarse ante diferentes situaciones como mutaciones o inmunosupresion y dar
lugar a la aparicidén de canceres asociados a VEB (Damania et al., 2022). Algunas investigaciones
han relacionado la edad en la que se produce la infeccién primaria, con el desarrollo de otras
enfermedades. Se ha observado que los niflos que contraen la infeccidn a una edad tempranay
gue presentan una alta carga viral, tienen mas posibilidad de padecer linfoma de Burkitt o
carcinoma nasofaringeo (Dunmire et al., 2018). Por el contrario, cuanto mas tardia sea la
adquisicion de la infeccidn primaria, existe una mayor probabilidad de que se manifieste la
mononucleosis infecciosa presentando mayor riesgo de aparicién de esclerosis multiple

(Ascherio and Munger, 2010) o linfoma de Hodgkin (Hjalgrim et al., 2000).

1.6 Diagndstico

El primer paso en el diagndstico de mononucleosis infecciosa es atender a los sintomas y signos
qgue refiere el paciente. La presencia de fiebre, fuerte dolor de garganta acompafiado de
exudado y adenopatia cervical posterior son pistas clinicas que caracterizan a la MI. No obstante,
estos sintomas son algo inespecificos pues pueden ser causados por otra infeccién viral. Sin
embargo, un signo caracteristico que nos harad sospechar de una infeccién de VEB es la
observacién de edema palpebral que suele ir acompafnado de hinchazén facial (Odumade et al.,
2011).

Para hacer un diagndstico mas preciso, es necesario llevar a cabo una serie de pruebas analiticas:

e Frotis de sangre: durante la mononucleosis aparece una intensa linfocitosis con

linfocitos atipicos que son células T CD8 especificas frente a VEB. Se considera
linfocitosis con un recuento de linfocitos por encima de 4 x 10° células/L (Fugl and
Andersen, 2019; Odumade et al., 2011).

e Prueba de anticuerpos heteréfilos o prueba de Monospot. Los anticuerpos heterdfilos

son un grupo de inmunoglobulinas M (IgM) contra el VEB. Esta prueba suele ser positiva
en la mayoria de personas infectadas por VEB, presentando una sensibilidad de 64-84%
y una especificidad de hasta el 100%. Sin embargo, esta prueba no es util para la
deteccion de la infeccién en nifios menores de 4 afios ya que no desarrollan anticuerpos
heterdfilos durante la primoinfeccién. Ademas, se ha observado que los anticuerpos

heterdfilos no son especificos de la infeccidn aguda pues permanecen en sangre incluso
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un afio después de la infeccidon primaria (Fugl and Andersen, 2019; Hoover and
Higginbotham., 2022; Odumade et al., 2011).

e Pruebas especificas para la deteccién de VEB. Cuando se sospecha que un paciente

puede presentar mononucleosis infecciosa pero el ensayo de anticuerpos heterdfilos ha
resultado negativa, se puede llevar a cabo la deteccion de anticuerpos especificos

mediante pruebas de inmunofluorescencia indirecta (EIA). Durante la infeccién por el

VEB nos encontraremos con distintos tipos de anticuerpos:

o Antigeno de la capside viral (VCA) IgM e IgG: durante la infeccién aguda hay un
aumento de anticuerpos VCA IgM que irdn disminuyendo en los tres meses
siguientes de la infeccidén primaria mientras los anticuerpos VCA I1gG aumentan
y permanecen durante toda la vida. Por tanto, se puede decir que la presencia
de niveles elevados de anticuerpos VCA IgM indican una infeccién aguda,
mientras que un incremento de anticuerpos VCA IgG sefialan una infeccidn
previa (Guia Clinica Mononucleosis Infecciosa, 2022; Hoover and
Higginbotham., 2022; Odumade et al., 2011).

o Antigenos nucleares VEB (EBNA) IgG: tras 6 meses después de la infeccién
primaria entran en juego los anticuerpos EBNA IgG que se mantienen de por
vida (Odumade et al., 2011).

e Identificacion del virus de Epstein Barr. Mediante PCR se puede detectar y cuantificar

en muestras de sangre o plasma el VEB (Odumade et al., 2011).

Como ya se ha mencionado antes la hepatitis suele manifestarse en la mayoria de los pacientes

y suele ir vinculada con un aumento de las transaminasas hepdticas durante las primeras fases

de la infeccion por lo que la s " Diagnéstico MI
. " Positivo -
» > 4 x10° células/L CEINE:
deteccion de este aumento I Anticuerpos
fiebre, faringitis, | heterdfilos
también  puede ayudar al R —— :
N
— elevadas 4 e
dlagnéStICO (Guia C/IlnICCl Pero sospecha
de MI
Mononucleosis Infecciosa, 2022; Deteccién de
PCR anticuerpos VCA
Odumade et al., 2011). EoA 150 per £

En la figura 4 se muestra el

protocolo a seguir ante la DiagnésticoMl (o Negativo || O

por VEB causas

sospecha de infeccion por VEB

. .. Figura 4. Diagrama de decision para el diagndstico de M. Figura de elaboracion
para hallar un d|agn05t|C0~ propia. Adaptacioén de: (Fugl & Andersen, 2019; Guia Clinica Mononucleosis
Infecciosa, 2022).
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1.7 Tratamiento y prevencion

El tratamiento de la mononucleosis infecciosa consiste habitualmente en paliar los sintomas. Se
aconseja el uso de analgésicos no esteroideos (AINE) y antipiréticos (preferiblemente
paracetamol ya que con el uso de aspirina se incrementa el riesgo de hemorragia en el bazo)
para disminuir la fiebre, el malestar general y el dolor de garganta. Ademas, es recomendable
permanecer hidratado, mantener una buena nutricién y evitar el ejercicio vigoroso debido al

riesgo de ruptura esplénica.

Aungue la mayoria paciente con Ml reciben corticoides para tratar los sintomas, la mayoria de
autores recomiendan su uso Unicamente ante la aparicién de ciertas complicaciones como
obstruccion de las vias respiratorias o la anemia apldsica. Esto es asi debido a que el VEB es un
agente con alto potencial oncogénico y que permanece latente de por vida en las células B, por
tanto, el uso de inmunosupresores tales como los corticoides puede inducir la reactivacion del
virus dando lugar a la aparicién de tumores malignos.

En cuanto a la terapia farmacolégica antiviral, se han estudiado antivirales andlogos de
nucledsidos que inhiben a la ADN polimerasa viral, como aciclovir, valaciclovir y ganciclovir, sin
embargo, hasta ahora no se han obtenido resultados concluyentes sobre su eficacia en la

infeccion por VEB (Luzuriaga and Sullivan, 2009; Mohseni et al., 2023; Odumade et al., 2011).

Para el abordaje de la infeccién crénica activa por VEB (ICVEB), la Unica opcidn de tratamiento

es el trasplante de células madre hematopoyéticas, aunque también se puede utilizar
corticoides a dosis altas o ganciclovir junto con inhibidores de la histona desacetilasa o

bortezomib (Bollard and Cohen, 2018).

En cuanto a la prevencidn, la inmunizacién activa de los nifios ayudaria significativamente a
reducir la incidencia de la infeccién por VEB. Recientes estudios sefialan que los linfocitos T CD8*
son importantes para controlar la multiplicacion del virus y que la proteina gp350 juega un papel
importante en la entrada del virus en los linfocitos B, sin embargo, aunque el desarrollo de
vacunas esta basado en estas estrategias, aun no existe ninguna comercializada (Luzuriaga and

Sullivan, 2009; Odumade et al., 2011).

2. OBIJETIVOS DE LA REVISION

El virus de Epstein Barr es un virus ampliamente extendido en todo el mundo vinculado con
multitud de patologias. El objetivo principal de este Trabajo Fin de Grado es realizar una revision
bibliografica acerca de las enfermedades de mayor relevancia relacionadas con VEB. Con el

propdsito de alcanzar dicho objetivo, se plantean los siguientes objetivos concretos:
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- Descripcién de la morfologia del virus y de su ciclo de vida para comprender el
mecanismo de infeccidn.

- Estudio de la historia, transmision y sintomatologia de la enfermedad producida por la
infeccidn primaria por VEB.

- Revision de las opciones de tratamiento y métodos de diagndstico disponibles en la
actualidad.

- Analizar las distintas enfermedades o patologias asociados o relacionadas con el VEB.

- Recopilar informacion sobre el desarrollo de vacunas profilacticas y terapéuticas.
3. METODOLOGIA

Para llevar a cabo esta revisidn bibliografica se recopilé informacion a través de diversas fuentes.
Se ha hecho uso del catdlogo FAMA ofrecido por la biblioteca de la Universidad de Sevilla para
acceder a las distintas revistas cientificas y libros electrénicos, entre otros recursos. Ademas, se
han empleado guias de practicas clinicas de caracter oficial como la Guia Fisterra. Asimismo, se
han utilizado numerosos articulos publicados en bases de datos cientificas como PubMed,

ScienceDirect, Scopus o Google Scholar.

La busqueda se realizd en inglés y la informacién se filtré por afio de publicacién utilizando un
intervalo de 7 afios (2016-2023), sin embargo, en algunos casos, se prefirid realizar una
busqueda mas ampliada utilizando articulos comprendidos entre 1990 y la actualidad. Las
principales palabras claves utilizadas fueron: “Epstein Barr”, “EBV”, “virus”, “infectious

”n u V(] n u ”n u

mononucleosis”, “lymphoma”, “cancer”, “retinal necrosis”, “multiple sclerosis”, “systemic lupus

n u

erythematosus”, “pathogenesis”, “disease”, “vaccine”, “EBNA1".

4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 Virus de Epstein Barr y su relacion con distintos tumores humanos

4.1.1 Linfoma de Burkitt

Como ya se ha descrito previamente, el linfoma de Burkitt fue el primero en relacionarse con el
virus de Epstein Barr. El linfoma de Burkitt (LB) es un tumor muy agresivo que afecta
principalmente a los linfocitos B. Nos podemos encontrar tres presentaciones clinicas segun la
epidemiologia de la enfermedad. El LB endémico (eBL) fue la primera forma clinica descrita por
Burkitt, afecta principalmente a nifios pequefios en el continente africano y en el 95% de los
casos es causado por el VEB. Ademas, se ha observado que el eBL es predominante en aquellas
regiones donde hay una alta incidencia de malaria por Plasmodium falciparum. Por el contrario,
nos encontramos con el LB esporadico (sBL) que generalmente no estd ligado al VEB y se

manifiesta principalmente en los paises desarrollados afectando, sobre todo, a adolescentes y

-14 -



adultos jévenes. Por ultimo, se ha descrito un tercer tipo de LB asociado a inmunodeficiencia

(Lindstrom and Wiman, 2002; Shannon-Lowe et al., 2017).

El eBL es mds comun en hombres y suele presentarse como una masa tumoral en la zona
mandibular, aunque también pueden verse afectados otras zonas como el tracto
gastrointestinal, los rifiones e incluso mama y ovarios (Ferry, 2006). Por otro lado, el sBL
predomina también entre el género masculino y suele involucrar al sistema nervioso central
(SNC) (Crombie and LaCasce, 2021). En cambio, otros autores sefialan que el sBL afecta
especialmente al area abdominal, siendo la zona ileocecal la mas afectada (Ferry, 2006). EI LB
asociado a inmunodeficiencia es muy comun en los pacientes infectados por VIH y presenta unas
caracteristicas clinicas similares al eBL. Suele presentarse con afectacion ganglionar vy

alteraciones en medula ésea y SNC (Crombie and LaCasce, 2021; Ferry, 2006).

La principal caracteristica que define el desarrollo de todos los tipos de LB es una traslocaciéon
cromosdémica al producirse la yuxtaposicidon entre el cromosoma 8, que codifica el oncogén c-
myec, y los cromosomas 14, 2 o 22 que codifican tres genes de inmunoglobulina: los genes de
cadena pesada de inmunoglobulina (IgH, codificados por el cromosoma 14), los genes de cadena
ligera kappa (IgK, codificado por el cromosoma 2) o los genes de cadena ligera lambda (lgL,
codificado por el cromosoma 22). Esta traslocacién produce una alteracién en la expresiéon del
protooncogén MYC, el cual es muy importante en los procesos de proliferaciéon, diferenciacién
y apoptosis celular. Por lo tanto, una desregulacién en la expresién de dicho gen puede dar lugar
a un crecimiento descontrolado de las células B (Brady et al., 2007; Thompson and Kurzrock,

2004).

Se ha observado que el VEB puede incrementar la posibilidad de generar dichas mutaciones,
hecho que explicaria su relacién con el desarrollo de LB (Rowe et al., 2014). Como ya sabemos
el VEB permanece de forma latente en los linfocitos B memoria. Las células infectadas son
reconocidas por los linfocitos T para ser eliminadas, sin embargo, un fragmento del virus persiste
en el centro germinal (CG) de los linfocitos B virgenes. El CG se sitta en los érganos linfaticos
secundarios (bazo y ganglios linfaticos) donde los linfocitos B llevan a cabo procesos de
proliferacién y diferenciacion en linfocitos B memoria. Ademas, en el CG tiene lugar un proceso
conocido como hipermutacion somatica (SHM) en los genes que codifican inmunoglobulinas
para dar lugar a anticuerpos de alta afinidad (De Silva and Klein, 2015; Vockerodt et al., 2014).
Durante este proceso de maduracion de los linfocitos B pueden ocurrir alteraciones genéticas

qgue den como resultado la traslocacién del gen myc (Rowe et al., 2014).
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Durante la infeccién primaria de los linfocitos B, el virus entra en fase de latencia Ill donde
expresa la mayoria de proteinas latentes e impulsa la proliferacién celular. En el CG el virus
expresa las proteinas EBNA1, LMP1, LMP2 y EBER durante la fase de latencia Il lo que facilita la
maduracién de los linfocitos B y su transformacion en linfocitos B memoria. Estas células B
memorias positivas en VEB pueden inhibir las proteinas latentes y entrar en fase de latencia 0 lo
que le permite esquivar la respuesta inmune. Por ultimo, cuando los linfocitos B memoria, ya en
sangre periférica, vuelven a dividirse se produce la expresién de EBNA1 circunstancia conocida

como latencia | (Allday, 2009; Patel et al., 2022).

Aun no se conoce muy bien que proteinas virales estan implicados en la patogénesis del LB, sin
embargo, se sabe que EBNA1 se expresa en todos los tipos de linfomas asociados a VEB
(Frappier, 2013). Algunos estudios sefialan que el VEB contribuye a la supervivencia de las células
tumorales gracias a la expresidon de EBNA1, ya que es capaz de inhibir la apoptosis. Este hecho
permite a dichas células una mayor predisposicién de sufrir el fendmeno de translocacién de c-
myc (Kennedy et al., 2003). Ademas, Gruhne y colaboradores (2009), observaron que EBNA1
estd involucrada en la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) dando lugar a dafios
en el ADN (Gruhne et al., 2009). Asi mismo, recientes investigaciones han demostrado que las
proteinas LMP y EBNA3 también se expresan en el eBL, sin embargo, aun no queda claro su

implicacion en LB (Brady et al., 2007).

Por otro lado, los estudios realizados por Epeldegui y colaboradores (2007), obtuvieron que el
VEB estimula la expresion de la enzima citidina desaminasa (AID) involucrada en el proceso
hipermutacion somatica (SHM) del centro germinal de los linfocitos B, lo que puede generar

mutaciones en protoongenes que conducen al desarrollo de tumores (Epeldegui et al., 2007).

4.1.2 Linfoma de Hodgkin

El linfoma de Hodgkin (LH) es otra neoplasia maligna de los linfocitos B. Nos podemos encontrar
con dos presentaciones distintas de la enfermedad: LH con predominio de linfocitos nodulares
(NLPHL) y LH clasico (cHL) (Shannon-Lowe et al., 2017). La mayoria de los casos de cHL esta
vinculado estrechamente con VEB, mientras que NLPHL normalmente es negativo para VEB. Sin
embargo, Huppman y colaboradores (2014), evaluaron la presencia de VEB en 302 casos
(pediatricos y adultos) de NLPHL y evidenciaron que una pequefia fraccion de estos eran
positivos en VEB (Huppmann et al., 2014).

Dada la asociacion establecida entre el VEB y el cHL, nos centraremos principalmente en hablar
sobre cHL. En los paises desarrollados el VEB esta relacionado con el 30-50% de los casos de cHL,
sin embargo, en paises en vias de desarrollo esta asociacion aumenta. Ademas, se ha observado

gue cHL positivo en VEB presentan una mayor incidencia en nifios menores de 10 afos y en

-16 -



personas de edad avanzada (Shannon-Lowe et al., 2017). Algunos autores consideran que cHL
asociado a VEB en nifios es debido a una respuesta inmunolégica anormal durante la
primoinfeccion, mientras que en pacientes mayores es consecuencia de una disminucion de la

inmunidad contra VEB (Vockerodt et al., 2014).

Los pacientes con LH suelen presentar adenopatia cervical, afectacién de los ganglios
mediastinicos, supraclaviculares y axilares. También pueden verse afectados algunos érganos
como pulmones, bazo, higado y médula dsea. Ademas, alrededor del 33% de los pacientes

manifiestan fiebre, sudores nocturnos, prurito o pérdida de peso (Ansell, 2016).

El cHL presenta una composicion celular caracteristica que permite establecer cuatro subtipos
histoldgicos: esclerosis nodular, celularidad mixta, deplecion linfocitica y linfocitos ricos
(Shannon-Lowe et al., 2017). El LH con esclerosis nodular es el subtipo mas frecuente, suele
observarse en los adolescentes y adultos jovenes y normalmente se manifiesta con afectacion
en las regiones cervical, supraclavicular y mediastinica. El LH de celularidad mixta es el subtipo
gue con mayor frecuencia se asocia a la infeccién por VEB, afectando a los pacientes pediatricos
y de edad avanzada y que tiene un peor prondstico. El LH con deplecidn linfocitica es el subtipo
menos comun, presentdndose en pacientes de mayor edad y en personas infectadas por
VIH. Por ultimo, el LH clasico rico en linfocitos es muy comun entre varones de mediana edad, y
estd altamente relacionado con VEB (Ansell, 2016; Bellas Menéndez, 2004). Ademas, al igual que
ocurre con el LB, los pacientes con VIH presentan una mayor incidencia de cHL que suele
presentarse en forma de celularidad mixta o LH con deplecidn linfocitica (Shannon-Lowe et al.,

2017).

En la tabla 1 se muestra la asociacion entre el subtipo de cHL y la infeccién por VEB.

Tabla 1. Relacion entre VEB y subtipo de cHL. Tabla de elaboracion propia basada en (Shannon-Lowe et al., 2017).

SUBTIPO cHL GRUPO DE EDAD ASOCIACION CON VEB
LH con esclerosis nodular Adolescentes y adultos jovenes 10-40%
LH con celularidad mixta Nifios <10 afios y personas de edad avanzada 70-80%
LH con deplecién linfocitica Personas mayores y pacientes con VIH 10-50%
LH cldsico rico en linfocitos Varones de mediana edad 30-60%

Un sello distintivo de la enfermedad de Hodgkin es la presencia de células Hodgkin-Reed-
Sternberg (HRS) en todos los subtipos (figura 5). Las células HRS
son linfocitos B que han sufrido un proceso de hipermutacién

somatica, lo que indica que se originan a partir de células B

presentes en el centro germinal o post-CG (Murray and Young,

£ y
W
de Hodgkin-Reed-
Sternberg (Bellas Menéndez, 2004).

2019). Sin embargo, carecen de las caracteristicas tipicas de las

células B normales. Las células HRS han sido descritas
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fenotipicamente como "ojos de buho” debido a que son células multinucleadas, generalmente
binucleadas, que en el centro de cada ntcleo presentan un gran nucléolo ocupando la mitad del

nucleo (Lozano, 2002; Patel et al., 2022).

Para poder entender la implicacién del virus en la génesis del LH es necesario conocer algunos
aspectos importantes. El 25% de los cHL sufren las llamadas mutaciones paralizantes o
incapacitantes en los genes de Ig impidiendo la formacién de Ig funcional, dando como resultado
células que carecen del receptor de células B (BRC), con lo cual las células entran en apoptosis.
Las células HRS son capaces de activar una serie de factores de transcripcién como el factor
nuclear kappa B (NF-kB). La inhibicién de sefializacion de dicho factor puede reducir la formacion
de tumores al inducir una mayor apoptosis. Ademas, las células HRS contienen una serie de
receptores, como el receptor CD40, cuya activacién puede promover la activacién de NF-kB. Por
ultimo, cabe destacar que las células HRS producen una secuencia de citoquinas que pueden
inducir la activacién de la via JAK/STAT la cual estd implicada también en proliferacion y

supervivencia de las células HRS (Vrzalikova et al., 2018).

En las células HRS el virus manifiesta latencia tipo Il, con produccién de tres proteinas virales:
EBNA1, LMP1y LMP2A (Shannon-Lowe et al., 2017). EBNA1 es necesario para la replicacion del
genoma viral en células en divisién, ademas de participar en la regulacion de la transcripcion de
genes virales y celulares (Klppers et al., 2012; Vrzalikova et al., 2018). Un estudio realizado en
1995 por Khan and Naase, demostré que EBNA1 se expresa en niveles casi indetectables en la
enfermedad de Hodgkin, sin embargo, aliin no se conoce muy bien qué papel juega EBNA1 el

desarrollo de la enfermedad (Khan and Naase, 1995).

Por otro lado, LMP1 se asemeja a un receptor CD40 de los linfocitos B (Kippers et al., 2012).
Esta similitud con el receptor CD40 permite la activacidn de las vias de sefalizacidon JAK/STAT y
el factor nuclear NF-kB. La activacién de estas vias impide que las células B sufran el proceso de
apoptosis aumentado su supervivencia y proliferacion (Begi¢ et al.,, 2022). A diferencia de
EBNA1, la implicacion de LMP1 en la patogénesis de LH esta ampliamente demostrada. Un
estudio realizado en Jordania determind que el 45,7% de los casos de cHL fueron positivos para
LMP1 (Sughayer et al., 2014). Audouin y colaboradores (2010), recogieron datos entre 1996 y
1998 de 55 casos de LH y obtuvieron que en el 60% de los casos de LH con esclerosis nodular y
en el 100% de LH con celularidad mixta y con deplecidn linfocitica se expresaba la proteina LMP1.
LMP2A es un homdlogo de BCR, lo cual permite la proliferacién y supervivencia de los linfocitos
B anormales en ausencia de BCR. Por tanto, LMP2A evita que las células B carentes de BCR
funcional entren en apoptosis (Vrzalikova et al., 2018). Portis y colaboradores (2003), analizaron

cambios transcripcionales en los genes de células HRS inducidos por LMP2A, confirmando que
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esta proteina viral puede facilitar la supervivencia y persistencia de las células HRS que carecen

de un BCR funcional contribuyendo al desarrollo de neoplasias.

4.1.3 Carcinoma nasofaringeo

El carcinoma nasofaringeo indiferenciado (NPC) es uno de los canceres mas conocidos asociado
al VEB siendo la neoplasia que con mas frecuencia afecta a la poblacién asiatica (Thompson and
Kurzrock, 2004). A parte de la infeccién por VEB, existen una serie de factores de riesgo que
contribuyen al desarrollo de NPC como son la etnia asidtica, género masculino, antecedentes
familiares, o el consumo de ciertos alimentos y tabaco. El NPC es un tumor que se manifiesta
como una masa en el cuello, epistaxis, alteraciones auditivas y disfuncién de los nervios
craneales. Dado que los sintomas son algo inespecificos, a menudo el diagndstico de NPC ocurre

en los estadios avanzados de la enfermedad (Png et al., 2021).

La relacion entre el VEB y el NPC se establecio al detectarse por primera vez grandes cantidades
de anticuerpos contra los antigenos VEB, como el antigeno de la capside viral (VCA) (Tsao et al.,
2017). Algunos estudios han demostrado que la deteccidon de altos niveles de inmunoglobulina
A (IgA) especificos para VEB preceden al desarrollo de tumores y estan relacionados con un
mayor riesgo de padecer NPC (Chen et al., 2021). Por tanto, y tal como sugieren Tiwawech y
colaboradores (2003), la deteccion de IgA/VCA en plasma pueden ser Utiles para el diagndstico

y prondstico de NPC.

Las células infectadas por VEB en NPC suelen presentar latencia tipo Il donde generalmente se
expresan las proteinas EBNA1, LMP1, LMP2, EBER o BART. La experiencia reciente ha
evidenciado que las proteinas codificadas por VEB son importantes para la regulacion de la
transicion epitelial-mesenquimal (EMT). La EMT es un proceso en el que las células epiteliales
se transforman en mesenquimales y es crucial para la invasion y propagacidon de células
tumorales, por lo que su activacion puede desencadenar la metdstasis del cancer (Wang et al.,
2014). La EMT es capaz de inducir la formacién de células con caracteristicas similares a las
células madre las cuales participan en la iniciacion, metdstasis y recurrencia del tumor (Kong et

al., 2010).

EBNA 1 es necesario para llevar a cabo la replicacion del virus. Es capaz de degradar a la proteina
de leucemia promielocitica (PML) la cual estd implicada en la regulacion de p53. El gen p53 es
un gen supresor de tumores por lo que su inactivacion promueve el crecimiento celular

descontrolado e inhibe la reparacién del ADN y apoptosis (Frappier, 2013; Shen et al., 2015).

Segun Patel y colaboradores (2022), el VEB contribuye a la generaciéon de NPC debido a una
hipermetilacidon en el ADN que genera un crecimiento tumoral no regulado. Esta hipermetilacion

puede producirse gracias a la expresidon de LMP1 dando lugar a la inhibicién de genes supresores
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de tumores (Tsao et al.,, 2017). Los estudios realizados por Pathmanathan y colaboradores
(1995), evidenciaron que LMP1 se encuentra principalmente en todas las células neopldsicas en
las lesiones preinvasivas por lo que su expresion se da en las etapas iniciales de NPC. LMP1 inhibe
la apoptosis promoviendo el proceso de metastasis ya que es capaz de inducir la EMT
conduciendo a la formacion de células cancerosas (Shen et al., 2015; Zhu et al., 2022). Ademas,
Zhu y colaboradores (2002) hallaron que LMP1 activa la casada de sefializacién de la proteina
mMTOR, esencial para la generacidn de tumores pues controla la proliferacidn, supervivencia y el

metabolismo celular.

En cuanto a LMP2, un estudio realizado en 2010 demostrd que esta proteina se expresaba en
mas de la mitad de los casos estudiados de NPC. Sugirieron que LMP2A era capaz de promover
la transicidn epitelial-mesenquimatosa (EMT) generando células con propiedades semejantes a
las células madre cancerosas. Ademas, observaron que LMP2A es necesaria tanto para la
iniciacién como para la progresién de NPC lo que justifica que se manifiesten recurrencias de la

enfermedad y metaéstasis (Kong et al., 2010).

Por ultimo, recientemente se ha estudiado el papel de las proteinas virales EBER y BART en el
carcinoma nasofaringeo. EBER es capaz de inducir la supervivencia de las células NPC escapando
de los mecanismos apoptoéticos y activar el crecimiento celular. Por otro lado, las proteinas BART
pueden inhibir a los genes supresores de tumores y la apoptosis, lo que contribuye al desarrollo

de células tumorales (Shen et al., 2015).

4.1.4 Cancer gastrico
El cancer gastrico asociado a VEB (EBVaGC) representa aproximadamente el 10% de todos los
tumores gastricos siendo mas prevalente entre los varones jévenes (Frappier, 2013). Se suele
manifestar con dolor abdominal y disminucidn drastica del peso sin causa aparente. También
pueden presentarse otros sintomas como dificultad para tragar, nduseas y vémitos, saciedad

precoz, cansancio, anorexia o sangrado gastrico (Guia Clinica Cdncer de Estomago, 2020).

Aproximadamente el 95% de las personas con EBVaGC presentan antecedentes de infeccidn
Helicobacter pylori, microrganismo estrechamente relacionado con el desarrollo de cédncer de
estdmago. Durante la infeccidn por H. pylori se produce una inflamacién gastrointestinal atréfica
signo que se ha observado en los pacientes con EBVaGC por lo que algunos autores sugieren que
H. pylori puede desencadenar el proceso oncogénico en pacientes infectados por VEB (lizasa et
al., 2022). Por el contrario, Minoura-Etoh y colaboradores (2006), afirman que las sustancias
producidas por H. pylori durante la inflamacién gdstrica pueden estimular la reactivacion de VEB
en las células gastricas contaminadas evitando asi la colonizacién de aquellas células gastricas

infectadas por H. pylori, lo que supone un efecto antagdnico entre H. pyloriy VEB.
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Durante la oncogénesis del cancer de estdmago, el VEB suele mostrar latencia tipo | con la
expresion de las proteinas EBNA1, BART, BARF1 y EBER aunque también puede presentar
latencia tipo Il expresando LMP2A y LMP1 aunque en menor medida (Sousa et al., 2021; Yang et
al., 2020). EBER es la proteina viral mas abundante presente en el EBVaGC. Algunos autores
consideran que EBER promueve la expresion del factor de crecimiento insulinico (IGF-1), el cual
funciona como un factor de crecimiento autocrino sobre las células epiteliales gdstricas
induciendo la formacion de células tumorales (Yang et al., 2020). EBNA 1 es la responsable de
fomentar la transformacién de células cancerosas y el crecimiento celular descontrolado y es
esencial para mantener la latencia del virus. Ademas, esta proteina es capaz de alterar la
regulacién de los genes de las gastroquinasas que actlan como genes supresores de tumores en
el carcinoma gastrico (Yang et al., 2020). En cuanto a LMP2A, esta proteina se ha observado en
mds de la mitad de los casos de EBVaGC y es capaz de inhibir al factor de crecimiento
transformante B1 (TGF-B1), citoquina importante en la regulacidn del crecimiento celular ya que
induce la apoptosis. Por tanto, una pérdida de funcién de TGF-B1 conduce al desarrollo de
neoplasias (Fukuda and Longnecker, 2004; Shinozaki-Ushiku et al.,, 2015). Por ultimo, las
proteinas BART y BARF1, son capaces de promover la metilacién del ADN, resistir a la apoptosis
y promover la oncogénesis (Yang et al., 2020). En el trabajo de Wang y colaboradores (2005), se
afirma que la metilacién supone un mecanismo por el cual se produce la inactivacion de genes
supresores de tumores lo cual puede generar una carcinogénesis. Sin embargo, el mecanismo

por el que actian BART y BARF1 aun esta en investigacion.

4.1.5 Cancerde mama

El cdncer de mama (CM) es la neoplasia maligna que con mayor frecuencia afecta a las mujeres,
aunque también se han reportado casos en pacientes varones. Antecedente familiares de CM,
obesidad, uso de anticonceptivos orales, primer ciclo menstrual en edad temprana o habitos de
vida poco saludables se han identificado como posibles factores de riesgo relacionadas con el
CM. Las mutaciones asociadas a las proteinas BRCA1 o BRCA2 parecen ser la principal hipdtesis
acerca del origen del tumor, sin embargo, muchos estudios han demostrado que algunas
infecciones virales pueden contribuir a la oncogénesis. El cdncer de mama es un tumor
dependiente de hormonas, es decir presentan una serie de receptores en la superficie celular a
la cual se unen las hormonas estrégeno y progesterona. Estos receptores son: el receptor de
estrogeno (ER), el receptor de progesterona (PR) y el receptor 2 del factor de crecimiento

epidérmico humano (HER-2) (Arias-Calvachi et al., 2022; Gannon et al., 2018).

En 1995 Labrecque y colaboradores, informaron por primera vez de la presencia de VEB en casos

de carcinoma de mama. Una investigacion llevada a cabo en 2007 por Lin y colaboradores,
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encontrd que durante el cdncer de mama en pacientes previamente afectados por el VEB, este
establecia latencia tipo | expresando las proteinas EBNA1, BARFO y EBER, sin embargo, no se
hallé la expresion de EBNA2, LMP1 o LMP2A. De hecho, este mismo estudio reveld que la
proteina viral BARFO puede activar la expresién de HER2 promoviendo la tumorogénesis. Estas
afirmaciones fueron respaldadas por un metaanalisis llevado a cabo en 2020 donde se concluyé
que el VEB estaba estrechamente relacionado con un mayor riesgo de CM (Jin et al., 2020). Por
el contrario, un estudio publicado recientemente analizd la presencia de VEB en pacientes
sudanesas con cdncer de mama vy sugirié que la asociacién entre el VEB y el CM no puede
establecerse firmemente pues la positividad de VEB no se relacioné directamente con la

expresion de HER2 (Salih et al., 2022).

Al igual que ocurre en todas las neoplasias asociadas a VEB, la proteina EBNA1 juega un papel
crucial en la generacion de tumores pues es necesaria para la replicacién del virus y establecer
la infeccién latente (Murray, 2006). En contraposiciéon al estudio realizado por Lin y
colaboradores en 2007, las observaciones de Lorenzetti y su equipo (2010) determinaron que
LMP2A se expresaba en el 73% de las muestras positivas para EBNA1, sin embargo, no se hallé

la expresion de LMP1.

Por tanto, el tipo de latencia que establece el virus en el cAncer de mama es todavia un enigma
por lo que es necesario llevar a cabo estudios mas profundos para poder entender la asociacion

entre el VEB y CM.

A modo de resumen, en la tabla 2 se muestra un resumen de todas las proteinas expresadas en

cada una de las neoplasias.

Tabla 2. Tipos de latencia de VEB y enfermedades asociadas. Tabla de elaboracion propia basada en (Massini et al., 2009).

LATENCIA GEN EXPRESADO ENFERMEDAD
EBNA1 EBER BART BARFO BARF1 LMP1 LMP2A

LB

+ + + EBVaGC

CM

cHL

+ 4|+ |+
+

NPC

EBVaGC

+ |+ |+ ]+

M

Enfermedades
1 + + + + i + & linfoproliferativas Ml
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4.2 Virus de Epstein Barr y manifestaciones oculares

El globo ocular se divide fundamentalmente en tres capas (figura 6):

Superior fornix
or conjunctva  Skin

e La capa mds externa, constituida por la cérneay la
esclerdtica, que recubre la cérnea. La cérnea es un

tejido transparente avascular que protege a las

estructuras mas internas contra las infecciones.

Cntral fetinal
artery and vein
Ciliary zonules

Ademas, la cornea supone 2/3 del poder refractivo s LA\, P—
del ojo (Sridhar, 2018).
Figura 6. Representacion de las estructuras

e La capa media o Uvea, compuesta por la coroides, oculares (Malhotra et al., 2011).
el cuerpo ciliary el iris. Constituye la capa vascular del ojo cuya funciéon esencial es nutrir

a la cérnea (Malhotra et al., 2011).

e Llaretina, que es la capa interna del ojo (Malhotra et al., 2011).
Las manifestaciones oculares relacionadas con la infeccién por VEB son poco frecuentes, sin
embargo, en los ultimos afios se han notificado un aumento de casos de dichas afecciones. A

continuacién, vamos a hablar de las enfermedades oculares que mas se han informado en la

infeccidn por VEB.

4.2.1 Sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune caracterizada por la produccién de
anticuerpos contra las glandulas exocrinas, fundamentalmente las glandulas lagrimales y
salivares. Esto tiene como consecuencia una disminucién en la produccion de los fluidos

corporales produciendo sequedad ocular y bucal (Utomo and Putri, 2020).

El SS puede ser primario, que afecta Unicamente a las glandulas salivares y lagrimales, o
secundario asociado a la artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico o esclerosis multiple

(Otsuka et al., 2022).

Existen algunos factores ambientales y genéticos que contribuyen al desarrollo del SS como es
el caso del VEB. Durante la patogenia del SS se produce una alteracién de las células epiteliales
de las glandulas salivares desencadenando una inflamacidn crénica con hiperactividad de los
linfocitos T y B generando autoanticuerpos, lo que produce una alteraciéon de la respuesta
inmune (Liu and Chu, 2021). Los autoanticuerpos especificos en el sindrome de Sjégren son
autoanticuerpos contra las ribonucleoproteinas: anti-SSA/Ro y anti-SSB/La (Sanosyan et al.,
2019). Los autoanticuerpos anti-SSA/Ro reconocen a los antigenos Ro52 y Ro60, mientras que

los anti-SSB/La reconocen al antigeno La (Maslinska and Kostyra-Grabczak, 2022).
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Varios estudios han detectado la presencia de ADN del VEB en muestras de sangre periférica,
asi como en muestras de glandulas lagrimales y salivares de pacientes con SS (Pflugfelder et al.,
1990; Saito et al., 1989). Asi mismo, también se ha confirmado la presencia de anticuerpos
contra VEB en dichos pacientes. Kivity y colaboradores (2014), observaron la presencia de
anticuerpos contra el antigeno temprano de VEB (anti-EA), ademas de anticuerpos anti-EBNA
(antigeno nuclear de EBV) y anti-VCA (antigeno de la capside viral) en pacientes diagnosticados
con SS. La hiperactivacion de las células B infectadas por VEB conduce a la reactivacion viral
donde se observan niveles elevados de anticuerpos anti-EA en pacientes con SS positivos para

anti-SSA/B (Sanosyan et al., 2019).

Existen varias moléculas implicadas en la patogenia del SS como son el factor activador de
células B (BAFF), la microglobulina B2 (B2M) y las cadenas ligeras k y A. Otsuka y colaboradores
(2022), determinaron que estas moléculas se encontraban en una mayor proporcién en aquellos

pacientes con SS positivos en anti-EA.

Estudios recientes sefialan como posible mecanismo de la patogenia del SS asociado a la
infeccidn por VEB el mimetismo molecular. El mimetismo molecular es un mecanismo mediante
el cual algunos microorganismos pueden inducir autoinmunidad (Rojas et al., 2018). Se
denomina mimetismo ya que el patégeno es capaz de imitar un antigeno de la célula
hospedadoray esquivar la respuesta inmune (Maslinska and Kostyra-Grabczak, 2022). En el caso
del VEB, la proteina EBNA-2 simula al antigeno Ro-60 y las proteinas EBER-1 y EBER-2 imitan al
antigeno La, dando lugar a la formacién de autoanticuerpos SSA y SSB respectivamente (Otsuka

et al.,, 2022).

4.2.2 Queratitis

El término queratitis hace referencia a una inflamacién de la cérnea que cursa con dolor,
disminucién de la agudeza visual, enrojecimiento, hinchazén y fotofobia (Guia Clinica Queratitis
Infecciosa, 2023). La cdrnea esta constituida por seis capas, que divididas desde la mas externa
a la mas interna son: epitelio corneal, membrana de Bowman, estroma (constituye el 90% del
espesor corneal), capa de Dua, membrana de Descemet y endotelio.

Existen diversos tipos de queratitis, pero en este apartado hablaremos de la queratitis infecciosa
ocasionada por el VEB. Esta queratitis suele aparecer entre la primera y la cuarta semana
después de la infeccion por VEB. Puede afectar tanto al epitelio como al estroma corneal (Guia

Clinica Queratitis Infecciosa, 2023).
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Tradicionalmente, se han resefado tres formas de queratitis asociada a VEB. En primer lugar,
nos encontramos con una queratitis punteada superficial con infiltrados subepiteliales similar

a los que aparecen en la queratitis de Thygeson (Alba-Linero et al., 2021).

El segundo tipo es una queratitis numular intersticial que cursa con opacidades subepiteliales
en forma de anillo dispersas en el estroma anterior (Alba-Linero et al., 2021). lovieno y
colaboradores (2022) hallaron la presencia de queratitis intersticial periférica en dos pacientes

jévenes que habian sufrido mononucleosis infecciosa.

El dltimo tipo de queratitis se ha descrito como una queratitis estromal que afecta al estroma
profundo de la cérnea y puede ir acompafiado o no de neovascularizacidon (Alba-Linero et al.,
2021). Yamashita y colaboradores (2022), reportaron recientemente un caso de queratitis
estromal en una paciente de 74 afios en tratamiento con prednisolona y metotrexato para
artritis reumatoide. Estos autores consideran que el virus permanece latente en la estoma de la
cornea y que debido a la inmunosupresién producida por los corticoides y el metotrexato se
produjo su reactivacion manifestandose en forma de queratitis. En la figura 7 se muestran los

distintos tipos de queratitis.

Figura 7. A) Queratitis punteada superficial. B) Queratitis numular intersticial. C) Queratitis del

estroma periférico profundo. Imdgenes tomadas de (Basak, 2012; Matoba et al., 1986).

Todavia no estd esclarecido el mecanismo que utiliza el virus para inducir queratitis después de
la infeccién. Park y colaboradores (2014) demostraron, utilizando células epiteliales corneales
humanas, que el VEB era capaz de inducir una transicion epitelial-mesenquimatosa (EMT) en
dichas células. Esto es gracias a la activacion de las vias Syk/Src, PI3K/Akt y Erk mediada por TGF-
B1. TGF-B1 es un factor de crecimiento necesario para la correcta cicatrizacidn corneal y es capaz
de inducir EMT, mientras que las vias de sefalizacidn Syk/Src, PI3K/Akt y Erk juegan un papel
muy importante en el crecimiento celular y la supervivencia. Por tanto, este estudio sugirié que
VEB es capaz de promover la secrecidén de TGF-B1 lo cual activa las vias Syk/Src, PI3K/Akt y Erk

capaces de inducir la EMT.
4.2.3 Uveitis

La uveitis es una inflamacidon de la Gvea producida por trastornos inmunoldgicos, infecciones o
bien puede ser de origen idiopatico. La uveitis anterior consiste en una inflamacion de la cdmara

anterior del ojo con afectacion del iris siendo la forma mas comun de uveitis viral. Suele
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presentarse como una inflamacién ocular que cursa con hipertensién ocular, queratitis y

alteraciones en el iris (Shoughy et al., 2015).

Varios autores han detectado la presencia de ADN de VEB en pacientes con uveitis. Marrani y
colaboradores (2022) reportaron un caso de uveitis hipertensiva en un nifio de 6 afos,
afirmando que el VEB podria ser el principal causante, pues detectaron anticuerpos contra VEB
en sangre. Sin embargo, concluyeron que para poder confirmar dicha asociacion es necesario

realizar una PCR del humor acuoso.

No obstante, es dificil determinar la implicacion del virus en la patogenia de la enfermedad
debido a que comunmente coexiste con varios patogenos (Silpa-Archa et al., 2022). En 1998
Ongkosuwito y colaboradores estudiaron la presencia de VEB en muestras de liquido intraocular
de pacientes con uveitis diagnosticados con SIDA y en pacientes inmunodeficientes VIH
negativos. Obtuvieron un aumento significativo en los titulos de anticuerpos VCA de VEB en
aquellos pacientes VIH negativos en comparacidn con los pacientes VIH positivos. Sin embargo,
en algunos pacientes VIH negativos detectaron también otros patdgenos (citomegalovirus, virus
del herpes simple o virus de varicela zdster) como posibles responsables de la uveitis. Por otro
lado, un estudio realizado recientemente analizé mediante PCR muestras de humor acuoso de
una paciente que presentaba signos de uveitis, coinfectada por VEB y Talaromyces marneffei,

demostrando que el VEB era el principal responsable de esta afeccién (Silpa-Archa et al., 2022).

Ademas, no se puede distinguir entre la infeccidn litica activa o la infeccidn latente, siendo muy
dificil establecer el mecanismo por el cual el virus esta implicado en el desarrollo de uveitis
(Silpa-Archa et al., 2022). Un trabajo llevado a cabo en 2008 analizé mediante PCR los fluidos
oculares de pacientes con uveitis y determinaron que la replicacion del virus solo ocurria en una
fraccion reducida de pacientes, con lo cual es necesario llevar a cabo mas investigaciones para

esclareces la relacion entre el VEB y la uveitis (Yamamoto et al., 2008).

4.2.4 Necrosis retiniana aguda

La necrosis retiniana aguda (NRA) es una enfermedad inflamatoria de la retina (retinitis) que
compromete seriamente la vision del paciente. Los pacientes con NRA manifiestan una
disminucién brusca de la agudeza visual, dolor o fotosensibilidad. La NRA se presenta en un inicio
como una uveitis anterior para posteriormente producir alteraciones retinianas, edema, vitritis,
vasculitis y oclusion de los vasos produciendo finalmente atrofia del nervio dptico vy
desprendimiento de retina (Oe et al., 2016; Takase et al., 2015). Tradicionalmente la necrosis

retiniana aguda se ha asociado a infecciones por herpesvirus como el virus de la varicela zoster,
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el citomegalovirus o el virus del herpes simple. Sin embargo, la implicacién de VEB en el

desarrollo de NRA es un tema aun cuestionable (Mayer et al., 2022).

Varios autores han informado de la presencia de ADN y de anticuerpos contra VEB en pacientes
con NRA. Suzuki y colaboradores (2022) identificaron, en muestras de sangre, la presencia de
anticuerpos anti-VCA 1gG y anti-EBNA IgG en ausencia de anti-EA, lo que indica una infeccidn
previa por VEB. Ademas, obtuvieron mediante PCR elevados niveles de ADN de VEB en muestras
de humor acuoso y humor vitreo sin hallazgo de ADN de otros posibles patdégenos implicados en
la NRA. El mismo resultado obtuvieron Oe y su equipo (2016) al estudiar el caso de una paciente

de 80 anos con sospecha de NRA.

AUn no estd claro el mecanismo que utiliza el virus para inducir una NRA. Se sabe que el VEB
infecta principalmente a los linfocitos B y que permanece latente en dichas células de por vida.
Estas células infectadas pueden volver a reactivar al virus ante un sistema inmune debilitado (Oe
et al., 2016). Ademas, el sistema inmune utiliza las células T para luchar contra la infeccion por
VEB, respuesta que puede verse disminuida debido a un estado inmunosupresor facilitando asi
la multiplicacién del virus (Hamam et al., 2012). Normalmente la NRA producida por virus ocurre
en personas inmunodeprimidas o sometidas a terapia inmunosupresora, aunque también puede
darse en personas inmunocompetentes (Suzuki et al.,, 2022). En la mayoria de los casos
presentados, los pacientes estaban en tratamiento con inmunosupresores como corticoides o
metotrexato, o bien presentaban enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide o lupus

eritematoso sistémico.

El tratamiento para la NRA consiste principalmente en una terapia antiviral con aciclovir o
ganciclovir intravenoso, antitrombdéticos y corticoides, aunque su uso es algo controvertido ya
que puede producir inmunosupresion (Gallego-Pinazo et al., 2008). En caso de fracaso
terapéutico con los antivirales algunos autores consideran que el tratamiento con metotrexato
o con foscarnet puede ser una buena opcion (Mashima et al., 2020). No obstante, el uso de
metotrexato para tratar la NRA inducida por VEB es algo contradictorio pues se ha observado
que su administracion puede producir la reactivacion de VEB (Oe et al., 2016). Mushiga y
colaboradores (2021) determinaron que la aplicacién de metotrexato era capaz de reducir las
células inflamatorias, pero aumentaba la carga viral. Estos mismos autores obtuvieron que la
terapia con foscarnet reducia considerablemente los niveles de VEB ya que inhibe a la ADN
polimerasa viral evitando su replicacion, sin embargo, el uso de foscarnet no es capaz de
disminuir las células inflamatorias en el vitreo. Para evitar el desprendimiento de retina en
algunos casos es recomendable realizar una vitrectomia o fotocoagulacién (Gallego-Pinazo et

al., 2008).
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4.3 Virus de Epstein Barr y esclerosis multiple

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica, de naturaleza autoinmune (pues ataca
a la sustancia blanca), neurodegenerativa e inflamatoria del sistema nervioso central (SNC),
donde tiene lugar una desmielinizacién de las fibras nerviosas (Bar-Or et al., 2020; Soldan and
Lieberman, 2023). Afecta principalmente a adultos jévenes y los sintomas que suelen aparecer
incluyen: disminucién agudeza visual por neuritis 6ptica, disfuncién en los movimientos
oculares, visiéon doble, deterioro cognitivo, debilidad muscular, espasticidad o alteraciones
sensoriales (Reich et al., 2018; Soldan and Lieberman, 2023). El inicio de la enfermedad suele
cursar con periodos de recaidas y posterior recuperacidn, para evolucionar, mas adelante, en un
empeoramiento progresivo de la sintomatologia (Veroni and Aloisi, 2021). Se considera que en
la etiologia de la enfermedad intervienen tanto factores genéticos como factores ambientales.
Entre los factores genéticos se ha observado que los genes que codifican al antigeno leucocitario
de clase Il (HLA), concretamente el alelo HLA-DRB1*1501, estan estrechamente relacionados
con la etiologia de la EM, siendo por tanto una enfermedad hereditaria. El HLA actda como un

presentador de antigenos, esencial en la respuesta inmunitaria (Hauser and Oksenberg, 2006).

Con respecto a los factores ambientales se incluye el tabaquismo, la deficiencia de vitaminaDy
el VEB, el cual se ha observado que esta presente en la mayoria de los casos de EM (Soldan and
Lieberman, 2023). Cada vez existe mas evidencia de que el VEB juega un papel muy importante
en la patogénesis de la enfermedad. Un metaanalisis llevado a cabo en 2006 demostré que
aquellas personas infectadas por VEB tenian mayor riesgo de padecer EM que aquellas que
nunca habian contraido la infeccidn. Ademas, este mismo estudio evidencid una mayor
prevalencia de EM en personas infectadas por VEB por primera vez durante la adolescencia o
edad adulta (Thacker et al., 2006). Ademas, varios estudios han observado la presencia de
anticuerpos contra VEB en pacientes con EM. Olmez y colaboradores (2022) hallaron que
durante el proceso inflamatorio se producia un incremento en el titulo de anticuerpos anti EBNA
IgG. Ademas, también advirtieron de un aumento de dichos anticuerpos en aquellos pacientes
con peor prondstico y con mayor duracion de enfermedad. Por otro lado, un estudio longitudinal
realizado en una cohorte espafola encontré que todos los sujetos con EM presentaban niveles
elevados de anticuerpos anti EBNA1 y anti-VCA I1gG, ademas de demostrar que los pacientes que
adquirieron la infeccién por VEB a edades mas tempranas presentaban titulos de anticuerpos
mas bajos (Dominguez-Mozo et al., 2022). Por tanto, existe mayor riesgo de sufrir EM para
aquellos pacientes que han desarrollado mononucleosis infecciosa que para los pacientes que

tienen anticuerpos contra VEB pero que no llegaron a presentar sintomas (Tarlinton et al., 2020).
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Tradicionalmente se ha considerado que los linfocitos T CD4+ eran los responsables primordiales
de la desmielinizacién en la EM, sin embargo, se han observado altos niveles de células T CD8
citotdxicas en las lesiones cerebrales de la EM, las cuales estan implicadas en la eliminacién de
células infectadas por virus. El trabajo realizado por Serafini y su equipo (2019) determiné que
las células T CD8 especificas para VEB se hallaba frecuentemente en el tejido cerebral de los

pacientes con EM.

Por otro lado, y gracias a las terapias con anticuerpos monoclonales anti-CD20 contra la EM, se
ha determinado que los linfocitos B juegan un papel muy importante en el desarrollo de la
enfermedad (Comi et al., 2021). Las células B pueden activarse y dar lugar a los plasmablastos
gue son células capaces de producir anticuerpos. Tanto los linfocitos B como los plasmablastos
expresan la integrina a4, proteina que permite el paso de dichas células al cerebro, donde los
plasmablastos se expanden clonalmente para generar inmunoglobulinas que se encuentran en
el liquido cefalorraquideo. Estas inmunoglobulinas, son autoanticuerpos que impiden la
formacién de mielina y la destruyen, al dirigirse a las células gliales. Cuando se analiza mediante
electroforesis una muestra de LCR en pacientes con EM, estas inmunoglobulinas forman una
banda caracteristica conocida como bandas de inmunoglobulina oligoclonal (OCB) que indican
la expansién clonal de los plasmablastos. La presencia de estas OCB junto con la deteccion de
anticuerpos en muestras de liquido cefalorraquideo puede confirmar el diagnostico de EM

(Robinson and Steinman, 2022).

Se han propuesto varias teorias que explican el mecanismo por el cual el VEB estd implicado en
la EM. (i) La reactividad cruzada o mimetismo molecular es la primera de ellas y sugiere que los
linfocitos T activados especificos para los antigenos del VEB activados fuera del SNC, reaccionan
con los antigenos de mielina del SNC y la destruyen (Pender and Burrows, 2014). Linemann y
colaboradores demostraron que la presencia de células T CD4 especificas para el antigeno de
EBNA1 interaccionaban de forma cruzada con el antigeno de mielina. (ii) Por otro lado, se ha
propuesto que una proteina de estrés térmico, la proteina a-B-cristalina estd fuertemente
implicada en la EM. La a-B-cristalina es un autoantigeno que se expresa en la mielina del SNCy
se ha demostrado que los agentes virales, incluido el VEB induce su expresion en las células B
infectadas. El sistema inmune reconoce a esta a-B-cristalina como ajena y estimula la respuesta
de los linfocitos T CD4+ dando lugar a la desmielinizacion del SNC (Pender and Burrows, 2014).
(iii) Otra hipdtesis (bystander damage) sugiere que el sistema inmune ataca a los antigenos de
VEB en el SNCy esto podria causar dafios en el SNC hospedador (Pender and Burrows, 2014). El
trabajo realizado por Serafini y su equipo (2007) observaron la activacion de células T CD8

citotéxicas que se dirigian a zonas donde se hallaban grandes cantidades de células infectadas
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por VEB en el SNC, lo que confirma el ataque inmunitario. Sin embargo, ninguna de estas teorias
puede explicar cdmo las células B infectas por VEB presentes en el SNC estan implicadas en la
patogénesis de la EM. (iv) También se ha propuesto que la inmortalizacién de células B
autorreactivas infectadas por VEB pueden generar autoinmunidad. Las células B infectadas
suelen eliminarse gracias a los linfocitos T CD8+ pero puede ocurrir que estas células evadan la
respuesta celular e ingresen en el SNC donde generan autoanticuerpos produciendo la
desmielinizacidon del SNC (Pender and Burrows, 2014). Ademas, se ha observado que el VEB,
gracias a las proteinas latentes LMP2A y LMP1 puede activar a los linfocitos B memoria
infectados por VEB dando lugar a la expansidon clonal que permite la produccidon de
autoanticuerpos (Robinson and Steinman, 2022). Por otro lado, las proteinas LMP1 y EBER
expresadas por VEB son capaces de codificar un homdlogo de la interleucina 10 (IL-10), citoquina
gue participa en el proceso antiinflamatorio. Esta proteina similar a la IL-10 es capaz de estimular
la multiplicacion de las células B con mayor riesgo de EM (Schonrich et al., 2022). (v) Por ultimo,
un estudio publicado recientemente ha demostrado el mimetismo molecular entre los
anticuerpos anti-EBNA1 y la proteina de adhesién en las células gliales GlialCAM. Esto implica
que cuando el sistema inmune interacciona con los anticuerpos anti-EBNA1 también lo hace

contra GlialCAM presente en la mielind  infeccion por  Establecimiento de

VEB latencia en linfocitos B
roduciendo su destruccion (Lanz et al. el . 3 =
P ( " ed DN
2022). Enla figura 8 se muestra de manera > &‘ & t ?;@(;‘
esquematlca todos los mecanismos (1) Reactividad cruzada entre EBNAI y el
. . , ) dntigeno de mielina
implicados en la patogénesis de la EM por % () Expresion de a-B-cristalina
i (1) Ataque del sistema inmune a los
VEB. o 4 igenos de VEB
/ (1V) Inmortalizacién de células B
autoreactivas
. . esmielinizacion imetismo molecular entre anti
Sin embargo, es necesario llevar a cabo  omenecen W hgoesi Rl

estudios mas profu ndos para poder Figura 8. Mecanismos por los cuales el VEB participa en la
patogénesis de la EM. Figura de elaboracion propia basada en (Aloisi
comprender el papel de la infeccion por VEB  and cross, 2022).

en el desarrollo de la EM.
4.4 Virus de Epstein Barr y lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crdnica, caracterizada por
la produccidon de autoanticuerpos. Afecta mayoritariamente al sexo femenino y presenta
multiples manifestaciones clinicas, entre las que se encuentran: erupciones cutaneas en forma
de ala de mariposas, Ulceras bucales, artritis, alteraciones renales o anemia, entre otras. En los
pacientes con LES se han observado ademas la produccion de autoanticuerpos, como los
autoanticuerpos dirigidos contra el ADN de doble cadena (dsDNA), anticuerpos antinucleares

(ANA), asi como anticuerpos contra las histonas Ro52, Ro60 y anti-Sm que es un grupo de
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ribonucleoproteinas compuesta por un nucleo de polipéptidos (B/B ’, D, E, F, G), siendo los
anticuerpos anti-Sm B/B’ y anti-Sm D los mas prevalentes en los sujetos afectados por LES

(Draborg et al., 2012; Quaglia et al., 2021; Sundar et al., 2004; Zucchi et al., 2022).

En la etiologia de la enfermedad, al igual que ocurre en la esclerosis multiple, intervienen
factores genéticos y ambientales, donde la infeccion por VEB es un factor de riesgo importante
(Draborg et al., 2014). Varios autores han identificado la presencia de anticuerpos contra VEB
en el suero de pacientes con LES. Berkun y colaboradores (2009) estudiaron la presencia de
anticuerpos contra el antigeno temprano (anti-EA), anti-EBNA y anti-VCA del VEB en un grupo
de individuos con LES, y hallaron que en el 56.7% de los pacientes con LES los anticuerpos anti-
EA se presentaban en mayor proporcidn en comparacion con el resto de anticuerpos contra VEB.
Como ya sabemos, el VEB infecta a las células By en los sujetos inmunocompetentes permanece
en estado latente sin presentar manifestaciones clinicas. Para mantener controlado el virus y
evitar que entre en el ciclo multiplicativo es esencial la accidn de los linfocitos T CD8 citotdxicos
pues estas células son capaces de eliminar los linfocitos B infectados (Draborg et al., 2014). La
investigacion realizada por Larsen y su equipo evidencié que los pacientes con LES presentaban
menor cantidad de células T CD8+ especificas para VEB con la consecuente disminucidn de la
citotoxicidad. Ademas observaron que estas células estan implicadas en la secrecién de varias
citoquinas proinflamatorias, entre ellas el interferén gamma vy el interferén alfa (IFN-y; IFNa),
importantes reguladores de la respuesta inmune, por lo que estas citoquinas estarian
anormalmente disminuidas en los individuos con LES infectados por VEB (Larsen et al., 2011).
Por el contrario, estos pacientes presentan mayor nimero de linfocitos T CD4+ que también
producen IFN-y después de la induccion por VEB (Kang et al., 2004). Por tanto, teniendo en
cuenta ambos aspectos, los enfermos de LES positivos en VEB presentan una desregulacion del
sistema inmune lo que supone un aumento de la carga viral debido a un control inadecuado de

la replicacién del virus, dando como resultado un dafio progresivo.

Ademas, varios estudios han sugerido como posible mecanismo patogénico de la enfermedad,
el mimetismo molecular (también llamada reaccién cruzada) donde los antigenos EBNA 1 de VEB
son estructuralmente similares a los autoantigenos Ro60 y Sm B/B’ y Sm D asociados al lupus, lo
qgue desencadena una respuesta autoinmune (Quaglia et al., 2021). La mayoria de los pacientes
con LES presentan autoanticuerpos Ro60 que se detectan principalmente en las etapas iniciales
de la enfermedad, incluso afios antes de ser diagnosticada (Arbuckle et al., 2003). El ensayo
realizado por McClain y su equipo (2005) mostré que tanto los animales inmunizados con el
epitopo de Ro60 como los inmunizados con el epitopo de EBNA1 adquirian sintomas similares

relacionados con el lupus. Esto sugiere una reaccion cruzada donde EBNAL reacciona con el
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mismo anticuerpo con el que lo hace el autoantigeno Ro60. Por otro lado, se ha informado que
el antigeno EBNA1 contiene un péptido rico en prolina, PPPGRRP, muy similar al péptido
PPPGMRPP presente en el autoantigeno Sm B/B’, region a la que se unen los anticuerpos
durante la autoinmunidad, lo cual sugiere la participacion de VEB en el origen del LES (James et
al., 2001; Poole et al., 2008). Un estudio realizado en 1997 demostré que la inmunizacidn de dos
conejos con el péptido PPPGRRP de EBNA1 daba lugar a la formacion de anticuerpos contra Sm
B/B' adquiriendo una respuesta autoinmune similar a la que ocurre en el LES, lo que sugiere el
posible mimetismo molecular entre el péptido de EBNA1 y el péptido de Sm B/B' (James et al.,

1997). Ademas, también se ha informado

& 0 . "a ya
de que los anticuerpos originados por Wihari ¥ M I -
AEBNAI D Mimetismo moleclulor
, | entre EBNA1 y los
EBNA 1, asi como por EBNA2 pueden ‘ Ge,.e:.dd,.de A antigenos Sm y Ro60
Tifestion-pok anticuerpos 4' :@
.. ., VEB ! b
originar una reaccién cruzada con SmD anti-EBNAT
(Incaprera et al.,, 1998; Sabbatini et al.,
1993). Todos estos hallazgos demuestran | Linfocitos T D8 IFN.y A

IFNa -
T Linfocitos T CD4 -

la posible participacion del VEB en el e

desarrollo de enfermedades autoinmunes  Figura 9. Mecanismos implicados en la generacién del LES por la
infeccion por VEB. Figura de elaboracion propia.

como el LES (figura 9).
4.5 Desarrollo de vacunas contra virus de Epstein Barr

Actualmente no existe ninguna vacuna comercializada eficaz contra VEB aunque se han
realizado diversos ensayos basados en proteinas importantes del virus. Las vacunas

desarrolladas hasta ahora pueden ser de dos tipos: profilacticas y terapéuticas (Drouet, 2021).

La primera vacuna profilactica que se empezé a disefiar se centrd en la glicoproteina viral gp350
necesaria para llevar a cabo la unidn del virus a la célula hospedadora. Varios ensayos en fase |
y Il evaluaron la eficacia de la vacuna recombinante monomérica de la subunidad gp350
demostrando una reduccién significativa de los casos de mononucleosis infecciosa después de
la infeccidn, debido a la produccién de anticuerpos neutralizantes especificos para gp350. Sin
embargo, aunque esta vacuna ha mostrado resultados favorables de eficacia y seguridad no se
ha demostrado su capacidad de prevenir la infeccién por VEB y otras complicaciones asociadas
(Moutschen et al., 2007; Sokal et al., 2007). Por otro lado, también se han desarrollado vacunas
contras las glicoproteinas gH, gL y gp42 necesarias para la entrada del virus en la célula. Un
estudio realizado en 2016 demostrd por primera vez que las vacunas recombinantes gH/gl era
capaz de producir mayores cantidades de anticuerpos neutralizantes que las vacunas de gp350
(Cui et al., 2016). Recientemente Bu y su equipo (2019) mostraron que la inmunizacion de

ratones y primates con vacunas de nanoparticulas de gH/gL o gH/glL/gp42 inducen la formacion
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de anticuerpos neutralizantes impidiendo la fusiéon del virus con la célula previniendo su
propagacion a los linfocitos B y células epiteliales. También se han disefiado vacunas con
particulas similares al virus como las proteinas latentes EBNA1 o EBNA 3 estimulando la
respuesta de los linfocitos T CD4+ y T CD8+ controlando la expansién de las células B infectadas
(van Zyl et al., 2018). Ademas, recientemente y tras el éxito obtenido con la vacuna frente a
SARS-CoV2 la multinacional Moderna ha iniciado una nueva linea de investigacién de vacunas
de ARNm-1189 que codifica las glicoproteinas gp350, gH y gL contra VEB (Cui and Snapper,
2021).

Por ultimo, actualmente se estan desarrollando vacunas terapéuticas con la finalidad de
potenciar al sistema inmunitario contra VEB permitiendo el tratamiento de los canceres
relacionados con el virus. Varios ensayos en fase | han demostrado la regresién de dichos
tumores gracias a la administracién de vacunas basadas en las proteinas viricas EBNA1, LMP2 o
LMP1, las cuales estan implicadas en la generacién de neoplasias asociadas a VEB (Cui and
Snapper, 2021). No obstante, aunque todas estas lineas de investigacion estan cada vez mas
cerca de desarrollar una vacuna segura y eficaz, es necesario seguir realizando mas ensayos que

demuestren su verdadera eficacia en humanos.

5. CONCLUSIONES
Tras la realizacidn de esta revisidn bibliografica podemos concluir:

1) El VEB es un virus perteneciente a la familia Herpesviridae responsable de producir la
mononucleosis infecciosa. Se transmite por contacto directo con la saliva y la
primoinfeccion suele ocurrir durante la infancia o la adolescencia. Generalmente se
presenta de manera asintomdtica, no obstante en algunos casos cursa con fiebre,

faringitis y adenopatias.

2) Actualmente el tratamiento de la mononucleosis infecciosa es principalmente
sintomatico, ya que no existe una terapia antiviral efectiva frente al virus. El diagndstico
se basa, sobre todo, en la deteccién de anticuerpos anti-VCA o anti-EBNA en sangre,

aunque también se puede realizar mediante PCR.

3) EIVEB puede infectar tanto a las células epiteliales de la orofaringe como a los linfocitos
B. Después de la infeccion primaria, el virus permanece de forma latente en las células
B memoria durante toda la vida del hospedador, reactivandose bajo determinadas
circunstancias. El virus es capaz de establecer cuatro tipos de latencia en funcion de las
proteinas expresadas, las cuales estan implicadas en la patogénesis de distintas

enfermedades asociadas a VEB.
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4)

5)

6)

7)

El linfoma de Burkitt fue la primera neoplasia asociada a la infeccién por VEB, sin
embargo, este virus estd vinculado con otros tipos de tumores como el linfoma de
Hodgkin, carcinoma nasofaringeo, cancer gastrico o cancer de mama. En todos estos
tipos de tumores el virus expresa principalmente las proteinas EBNA1 y LMP2A y en

menor medida las proteinas LMP1 y EBER.

En los ultimos afos se han notificado un aumento de casos de manifestaciones oculares
asociadas a VEB siendo la queratitis y la necrosis retiniana aguda las afecciones de mayor

incidencia.

Asimismo, recientes investigaciones han observado la implicacién del VEB en el
desarrollo de enfermedades autoinmunes como la esclerosis multiple o el lupus
eritematoso sistémico, estableciendo el mimetismo molecular como uno de los

principales mecanismos patogénicos.

Aungue la vacunacion es la mejor medida profilactica para la infeccidon por VEB en la

actualidad no existe ninguna vacuna autorizada.
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