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1. Introduccion

a. Generalidades

El virus de Epstein Barr (VEB) fue descubierto hace 36 anos por microscopia
electronica de células cultivadas a partir del Linfoma de Burkitt por Epstein, Achong y
Barr.' En 1968, se demostrd que el VEB era el agente etiolégico de la mononucleosis
infecciosa heterdfila-positiva; este término de mononucleosis infecciosa fue empleado por
primera vez en 1920 por Sprunts y Evans, cuando describieron los cambios hematolégicos
asociados, incluyendo la presencia de linfocitosis; mas tarde en 1932 Paul y Bunnell
describieron la elevacion de los anticuerpos heteréfilos en este enfermedad.'” Este virus ha
sido implicado en una amplia variedad de enfermedades tanto benignas como malignas, de
origen linfoide o epitelial.” El 4cido desoxirribonucleico (ADN) del VEB fue detectado en
tejidos de pacientes con carcinoma nasofaringeo en 1970. Pero fue hasta 1980 cuando se
encontro al VEB asociado con el linfoma no Hodgkin y la leucoplasia vellosa oral en
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Desde entonces, el ADN del VEB
ha sido encontrado en tejidos de otras neoplasias incluyendo el linfoma de células T y

enfermedad de Hodgkin.'

b. Epidemiologia

Mas del 90% de la poblacion mundial es portadora del VEB. En muchos casos la
infeccion primaria ocurre de manera subclinica durante la nifez, generalmente por
diseminacion entre miembros de la familia al tener contacto con la saliva. Cuando la
infeccion se contrae durante la etapa de adolescencia a través del beso, la mononucleosis

infecciosa es denominada enfermedad del beso. Existen pocos reportes donde se ha
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detectado el VEB en secreciones genitales de hombres y mujeres, sugiriendo pobremente la
posibilidad de una transmision sexual. La infeccion latente de los linfocitos B por el VEB
en la sangre de donadores sanos puede ser otra ruta potencial de transmision. Actualmente
se conocen 2 tipos de VEB (1 y 2 0 A y B), los cuales muestran variacion en la secuencia
del ADN en cuanto a los genes de latencia. El tipo 1 es mas prevalente en el mundo
occidental, mientras que el tipo 1 y 2 son igualmente prevalentes en Africa y Nueva
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Guinea.

La edad del hospedero tiene influencia sobre la expresion clinica de la infeccion.
Los nifios pequefios tienden a presentar con mayor frecuencia signos como rash,
neutropenia o neumonia y los anticuerpos heterdfilos son negativos en cerca de la mitad de
los casos; a los 25 anos de edad la mayoria de las personas son seropositivas y no
susceptibles de re-infeccion. En paises desarrollados, la infeccion ocurre en la nifiez
avanzada v adultos jovenes. En paises con alto grado de higiene como Estados Unidos vy el
ocste de Europa, la infeccion se puede retrasar hasta la edad adulta temprana. En cambio,
en paises en vias de desarrollo ocurre en edades mas tempranas, un gran porcentaje de la

poblacion en paises subdesarrollados se infecta antes de la adolescencia.™”

¢. Aspectos microbioldgicos
El virus del VEB es un miembro de la familia de herpesvirus. E1 VEB y el herpes
virus 8 (HHVS8) pertenecen a la subfamilia de herpes virus gamma, ambos inducen

transitoriamente la proliferacion de las células infectadas de manera latente.”
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El genoma viral esta encapsulado dentro de una nucleocapside la cual es rodeada
por la envoltura viral. Antes de que el virus entre a la célula B, la glucoproteina de
envoltura mayor, gp 350, se une al receptor viral, la molécula CD21 (el receptor del
complemento C3d) sobre la superficie de la célula B. El complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) clase Il sirve como un cofactor para la infeccion de las células
B. Los pacientes con agammaglobulinemia ligada al cromosoma X carecen de células B
maduras, y sus células B no pueden ser infectadas con el virus tanto in vitre como in vivo.
La relacion entre los virus herpes y la enfermedad oncogénica es restringida a la subfamilia
del virus herpes gamma. Los virus herpes gamma humanos VEB y HHVS colonizan a las
células sistémicas como su sitio principal de latencia y ambos virus inducen
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transitoriamente la proliferacion de las células infectadas latentemente (Figura 1).

TP EBERs

EBV Episome

Figura 1. Genoma del virus de Epstein-Barr: Episoma



El genoma del VEB consiste de una molécula de ADN lineal que codifica cerca de
100 proteinas virales. Durante la replicacion viral, estas proteinas son imporiantes para
regular la expresion de los genes virales, replicando el ADN viral, formando componentes
estructurales del viridon, y modulando la respuesta inmune del huésped. Después de infectar
a las células B, el genoma lineal del VEB llega a ser circular, formando un episoma, y el
genoma usualmente permanece latente en estas células B. La replicacion viral es
espontaneamente activada en sélo un pequeiio porcentaje de células B infectadas

latentemente.®

Siguiendo con los eventos de la infeccion primaria del VEB, la primera célula
blanco a ser infectada es a nivel de la orofaringe y la infeccidn litica en este sitio se
amplifica va que el virus es transmitido oralmente. La infeccion de humanos con VEB
usualmente ocurre por contacto con secreciones orales, o exposicion al virus fresco en otros
liquidos corporales como secreciones genitales, de la mucosa rectal, del tracto respiratorio o
sangre, no se transmite p or fomites o acrosoles.’ E1virus se replicaen lascélulasde la
orofaringe y casi todas las personas scropositivas activamente tienen el virus en la saliva.
Recientes estudios indican que el virus se replica en las ¢ ¢lulas epiteliales a nivel de la
orofaringe aunque también las células B son subsecuentemente infectadas después del
contacto con estas células; también se ha postulado que las células B en la orofaringe
pueden ser el sitio primario de la infeccion. Después de este ciclo de replicacion litica
micial en este sitio localizado, la infeccion se generaliza por la proliferacién de las células
B infectadas latentemente a través del cuerpo; esto se manifiesta clinicamente como

g) : 1
mononucleosis infecciosa.



Las células B de memoria constituyen el sitio de persistencia del VEB dentro del
cuerpo. El VEB desde la orofaringe puede ser erradicado en pacientes tratados con
aciclovir, mientras que el numero de células infectadas por el VEB en la circulacion
permanece como antes del tratamiento. En adultos normales se puede encontrar desde 1 a
50 células B por millon infectadas con VEB, y el nimero de células B infectadas

szl
latentemente dentro de una persona permanece estable por anos.

Existen un par de promotores, denominados Wp y Cp. El Wp es el promotor inicial,
el cual se encarga de la expresion del antigeno nuclear d el virus (EBNA) en una célula
infectada; ambos promotores tienen la capacidad de dirigir la expresion de seis antigenos
nucleares, EBNA-1 es la proteina de mantenimiento del genoma viral y EBNAs LP, 2, 3A,
3B y 3C son activadores transcripcionales o reguladores transcripcionales. La EBNA-1 se
une al ADN viral y permite que el genoma del VEB pueda ser mantenido en las células B
como un episoma de ADN circular; la accion principal de EBNA-2 es la transactivacion de
los promotores virales que expresan las proteinas de membrana de latencia (PML) PML-1,
2A y 2B; asi como las proteinas celulares que contribuyen al crecimiento y transformacion

de las células B.'

Las células infectadas por el VEB son capaces de abolir la apoptosis por la
expresion de las PML.* De éstas, PML-1 una proteina de membrana integral de 62kDa es el
mayor efector del cambio celular inducido por el wvirus, esta proteina activa
constitutivamente la via CD40, una de las vias asociadas al receptor del factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), la cual es particularmente importante en la activacion fisiologica de

las células B inducida por el antigeno, ademas de inducir esta activacion v proliferacion



celular, también inhibe la apoptosis. Mediante inmunohistoquimica se ha identificado la
PML-1 lo cual ha servido para detectar al VEB en desérdenes linfoproliferativos
postrasplante, enfermedad de Hodgkin v mononucleosis infecciosa. Sin embargo, la
inmunohistoquimica es mds laboriosa e intensiva comparado con el censayo de
inmunoanalisis ligado a enzimas (ELISA)."'" La PML 2A imita al receptor de las células
B e inhibe la activacion litica. Estos mecanismos pueden minimizar la pérdida de células B
infectadas por el VEB asegurando su progresion hacia la poblacion de células B de
memoria de larga vida.' Las proteinas EBNA-3 también regulan la expresion de los genes

celulares y aumentar la capacidad de EBNA-2 para regular a la PML-1.'

Las enfermedades asociadas al VEB generalmente muestran una expresion genética
viral limitada a uno de los tres patrones de latencia (Tabla 1). En el primer patron sélo
EBNA-1 v ¢l dcido ribonucleico (ARN) codificado del virus de Epstein-Barr (EBER) son
expresados; en la segunda forma se expresa EBNA-1, PML-1, PML-2, v EBER; vy en ¢l
tercer patron, todos los genes de latencia son expresados. Un cuarto patron de latencia es
visto en las c¢lulas B obtenidas desde la sangre periférica de personas sanas infectadas con
VEB en ¢l pasado, en la cual solo EBER, PML-2, y en algunos estudios, el ARN EBNA-1

ha sido detectado.

El virus preferencialmente infecta por la via de las células B interactuando con su
glucoproteina mayor de envoltura la gp340 y CR2, un receptor del complemento. el cual es
expresado sobre las células B, pero también sobre otros tipos celulares incluyendo las
cclulas dendriticas foliculares: el virus no es enteramente linfotropico B por lo que puede

. ~ - . [ . . e n .
infectar otro tipo de celulas.” Aunque el hallazgo de anticuerpos dirigidos contra proteinas



estructurales virales y las EBNA es importante para el diagnostico de la infeccion, la
respuesta inmune celular es mas importante para el control de la infeccion por VEB. Las
células asesinas naturales y las células T citotdoxicas CD4+ y CD8+ controlan la
proliferacion de las células B infectadas por VEB durante la infeccion primaria. En la
mononucleosis infecciosa mas del 40% de las células T CD8&+ son blanco para una
secuencia de proteinas replicativas del VEB, mientras que 2% son blanco para una
secuencia de proteinas de latencia del VEB. Después de recuperarse de una infeccion
aguda, las células T citotdxicas restringidas al HLA son importantes en controlar al VEB, y
las células T CD8+ son blanco para porcentajes similares de antigenos replicativos y de
latencia (Figura 2).'

Tabla 1. Expresion de genes de latencia del VEB

Proteina
de EBNA-1 | EBNA-2 | EBNA-3| PML-1 | PML-2 @ EBER Enfermedad
Latencia

Tipo 1 Positivo | Negativo | Negativo | Negativo | Negativo | Positivo | Linfoma de
Burkitt

Tipo 2 Positivo | Negativo | Negativo | Positivo | Positivo | Positivo Carcinoma
nasofaringeo
Enfermedad de
Hodgkin
Linfoma
periférico de
células T

| Tipo 3 Positivo | Positivo | Positivo | Positivo | Positivo | Positivo | Enfermedad

linfoproliferativa
Enfermedad

linfoproliferativa

| ligada al X

[ | Mononucleosis

infecciosa

1 Otro Positivo | Negativo | Negativo | Negativo | Positivo | Positivo | Portador sano |

0

| i
. | |
Negativo ]

i = (S e
VEB Virus de Epstem-Barr; EBNA: antigeno nuclear del VEB: PML: proteina de membrana de latencia, EBER: ARN codificado del
VER



La capacidad del VEB para persistir, a pesar de la respuesta efectora inmune potente
contra éste, indica que el virus ha desarrollado estrategias para eludir al sistema inmune. El
VEB codifica una citocina y un receptor de citocina que puede ser importante para modular
¢l sistema inmune permitiendo la infeccion persistente. EBNA-1 ha mostrado bloquear su
propia degradacion por proteosomas en la célula. Las proteinas virales son normalmente
fraccionadas por los proteosomas hacia péptidos para la presentacion a las células T
citotoxicas, la capacidad de EBNA-1 para inhibir su degradacion puede permitir que la
proteina suspenda la activacion de las células T citotoxicas. EI VEB codifica al menos dos
proteinas que inhiben la apoptosis. La proteina del VEB BHFR1 es un homologo a la
proteina humana bcl-2, la cual también bloquea la apoptosis, mientras que PML-1 también
regula la expresion de varias proteinas celulares que inhiben la apoptosis, incluyendo bel-2

y A20.

Las concentraciones de VEB en saliva son generalmente bajas, por lo tanto el virus
que procede de esta fuente requiere amplificacion para establecer una persistencia en la
poblacion de células B; por lo que la expresion de los genes virales de latencia, los cuales
inducen la proliferacion de las células B, podrian servir para amplificar el nimero de
celulas infectadas por el virus en el cuerpo y establecer una latencia antes que mecanismos
inmunes se desarrollen. Después de la infeccion primana y de establecer una latencia, el
VEB puede ser detectado en 0.5 - 50 en cada millon de células B en la sangre periférica.
Aunque la expresion de los genes del VEB esta restringida. posiblemente sélo para las
PML 2A, la cual estd encargada de mantener la latencia ¢ inhibir la activacion de células B
y la entrada al ciclo litico. Para completar su ciclo de vida el VEB puede reactivarse desde

- - . 4 . . s
una forma latente e infectar otras personas susceptibles.” La tecnica de reaccion en cadena



de la polimerasa (PCR) puede ser utilizada para la deteccion del gen BZLF1, el cual
codifica para la proteina ZEBRA, uno de los factores de la cascada de transactivacion

involucrada en el ciclo de vida litico de este virus; el ensayo es rapido y puede detectar una

séla copia del ADN del VEB."

Célula B circulando en Célula epitelial

orofaringe ¥
e g rectmiento y uansfmcmnl
;
Cétula T de m Replicacidn viral de células B

Replicacion del VEB
en céhulas B

Infeccion
persistente

Célula T citotéxica @
especifica para VEB

Céhila epitelial
Célula B en reposo y >
Futuras células B

VEB

VEBenhsahva

Figura 2. Mecanismo de replicacién del virus de Epstein-Barr

d. Manifestaciones clinicas

Existe un balance a lo largo de la vida entre la infeccién por VEB y los mecanismos

inmunes que exitosamente controlan la infeccion en la gran mayoria de los individuos. Si
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este balance es alterado por alguna enfermedad intercurrente o iatrogénica, puede ocurrir
entonces alguna de las enfermedades asociadas con el VEB.” La mayoria de las infecciones
por VEB en nifios son asintomaticas o tienen sintomas inespecificos, la infeccion de los
adolescentes y adultos frecuentemente resulta en mononucleosis infecciosa, la cual presenta
un periodo de incubacion entre 4 y 7 semanas, pero puede prolongarse hasta 30 6 50 dias,

i ; i, 3,12
con una duracién de la fase sintomatica de 2 a 4 semanas.” '

La gravedad de la infeccién por VEB depende de la edad de adquisicion y el estado
inmune del paciente."’ Cerca del 50% de los pacientes con mononucleosis infecciosa
manifiesta la triada de fiebre, linfadenopatia (90%) vy faringitis exudativa (Tabla 2). Otras
manifestaciones son: e splenomegalia ( 50%), p etequias p alatinas, h epatomegalia (mas del
20%) e ictericia (5%).'* La esplenomegalia a menudo es dificil de detectar clinicamente por
lo que usualmente se recurre al ultrasonido para su deteccion. El inicio puede ser abrupto,
pero generalmente presentan sintomas prodromicos como escalofrios, diaforesis, febricula,
anorexia y malestar. Es comun la pérdida del gusto por el consumo del tabaco al inicio de la
enfermedad, pero no es especifico de mononucleosis infecciosa, puede haber cefalea retro-
ocular, mialgias, sensacion de plenitud abdominal, etc.” La fiebre se presenta en mas del
90% de los pacientes, usualmente en picos, vespertina, con valores de 38 a 39 grados
centigrados, pudiendo ser hasta de 40 grados centigrados; en la mayoriade loscasos la
ficbre se resuelve en un periodo de 10 a 14 dias. Esta infeccion también esta asociada

aunque en menor frecuencia (5%) con el desarrollo de urticana transitoria por frio y casos

ppes s 12
graves de anafilaxia.



Las complicaciones menos comunes incluyen anemia hemolitica, trombocitopenia,
anemia aplasica, miocarditis, hepatitis, tlceras genitales, ruptura esplénica, rash y
complicaciones neuroldgicas tales como sindrome de Guillain-Barré, encefalitis y
meningitis. El rash incluyendo eritema malar, petequias y urticaria ocurre en 3% de los
casos aproximadamente, y la administracion concurrente de ampicilina puede ocasionar un
rash en el 90% de los casos.'*

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio en la infeccion por VEB

Clinicas

Fiebre
Faringitis
Linfadenopatias

Hematologicas :
Mas del 50% de células mononucleares
Mis del 10% de células atipicas

Serologicas
Apariencia transitoria de anticuerpos heterofilos
Anticuerpos permanentes del VEB

La hepatitis es una caracteristica comin de la infeccion causada por el VEB, el daiio
hepatico grave es raro y su patogénesis es incierta.'” En la fase aguda de la mononucleosis
infecciosa, los niveles elevados de transaminasas se encuentran en un 80% de los pacientes,
pero la ictericia sélo se observa en un 6.6% de éstos, en quienes la hiperbilirrubinemia ha
sido atribuida a una combinacién de hemolisis y dafio hepatico inducido por el virus.'® La
hepatitis causada por la infeccion primaria por el VEB es usualmente leve y autolimitada,
aunque el involucro hepatico esta uniformemente presente en pacientes con mononucleosis
infecciosa fatal.'” La falla hepatica grave es rara en la infeccién primaria por VEB; sin
embargo, la falla hepatica fulminante es la principal causa de muerte (85%) en pacientes

con mononucleosis infecciosa fatal y ha sido reportada en la literatura en 17 casos.'®



Excepcionalmente individuos inmunocompetentes sin enfermedad hepatica
subyacente pueden desarrollar una disfuncién hepatica aislada, grave, pero reversible.'"®
Muchas infecciones por V EB reportadas como fatales estan asociadas con sindromes de

inmunodeficiencias, incluyendo el virus de la inmunodeficiencia humana, deficiencia del

complemento y enfermedad linfoproliferativa ligada al cromosoma X.

Pocos reportes han estudiado el mecanismo de la hepatitis asociada a la infeccion
por VEB; la principal diferencia entre la hepatitis asociada con VEB y la hepatitis causada
por el virus de hepatitis A, B o C, es que el VEB no parece infectar a los hepatocitos,
epitelio biliar o endotelio vascular. El por qué y como las células T infectadas por el VEB
infiltran hacia el higado es desconocido; sin embargo, es posible que la lesion a los
hepatocitos sea causada por daiio indirecto.'® En series recientes de experimentos, se
encontré que ciertos productos solubles de la respuesta inmune, especialmente interferén
gamma, TNFa y el ligando Fas. indujeron hepatitis. En hepatitis asociada a VEB, estos
productos son liberados tanto por las células T CD8+ infectadas por VEB o por los
linfocitos T citotoxicos infiltrantes, y p ueden i nducir d afio hepatocelular. En 1a hepatitis
asociada con VEB, las células T CD8+ infectadas por este virus pueden acumularse en el

higado y causar dafio hepatocelular, posiblemente a través de efectos indirectos.'’

La ascitis es una complicacion inusual de la hepatitis por VEB."® Se ha observado
que el engrosamiento de la pared vesicular en el ultrasonido es una secuela bien reconocida
de alguna causa de hepatitis viral aguda, la cual requiere de tratamiento inespecifico, y
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podria no estar relacionada con la disfuncidn hepatica identificada en estos pacientes.” Por



otra parte, se han publicado casos de hepatitis asociada con el VEB complicada por ascitis
en pacientes inmunocompetentes y reactivacién sintomatica subsecuente secundaria a una

infeccion primaria por citomegalovirus (CMV)."”

La hepatitis autoinmune tipo 1 (HAI 1) es una enfermedad de etiologia desconocida,
la cual puede afectar a nifios, especialmente del género femenino. Se ha propuesto un papel
como factor desencadenante a los virus, y la HAI 1 ha sido descrita en algunos casos
después de la infecciéon por VEB." Se requieren de estudios futuros para aclarar el
mecanismo preciso de hepatitis causado por la infeccién primaria del VEB, sobre todo la

patogénesis de la hepatitis sin causar infeccion de los hcpatocitos.”

La muerte secundaria a la mononucleosis infecciosa es muy rara, aunque resultados
fatales pueden ser secundarios a complicaciones neurolégicas, obstruccion de la via aérea,
ruptura esplénica, miocarditis, arritmia cardiaca, falla hepatica, infeccion bacteriana
secundaria y trombocitopenia (Tabla 3). La fatiga prolongada, hipersomniay desordenes

. . . e . 4
depresivos son comunes después de la mononucleosis infecciosa.



Tabla 3. Complicaciones de la infeccion primaria por el VEB

Organo/sistema

Complicacion

Hepaticas

Ictericia clinica (5%)
Pruebas de funcion hepatica anormales (80-90%)
Hepatitis fulminante (rara)

Respiratorias

Obstruccion del tracto respiratorio
Neumonitis intersticial (rara)

Neurologicas

Encefalitis

Sindrome cerebelar agudo

Meningitis aséptica

Sindrome de Guillain-Barré

Paralisis de nervios craneales especialmente VII
Mielitis transversa

Convulsiones

Mononeuritis

Neuritis optica

Hemorragia cerebral

Bazo

Ruptura esplénica espontanea o después de trauma
Infarto esplénico

Hematologicas

L I N

Trombocitopenia

Anemia hemolitica

Neutropenia

Hemorragia secundaria a ulceraciones mucosas

Infeccion
secundaria

Infeccion por Streptococo a nivel faringeo

Psiquiatricas

Depresion
Ansiedad

Renales

. 8

Hematuria
Nefritis intersticial
Glomerulonefritis (raro)

Cardiacas

Inmunologicas

e |0

Miocarditis
Pericarditis
Arritmias

_ Cambios electrocardiogréficos

Deficiencia de la inmunidad celular

La infeccion activa cronica por ¢l VEB es un desorden muy raro, el cual tiene pobre

prondstico, y muchos de los pacientes portadores de este tipo de infeccion mueren por

desordenes hematologicos y no hematologicos dentro de pocos afos, dentro de ellos ¢l



higado es el 6rgano blanco mas comunmente a fectado y muestra diversas caracteristicas
clinicas y patologicas.® La infeccion activa cronica debe distinguirse de la fatiga cronica;
esta infeccion ha sido definida por la presencia de las siguientes tres caracteristicas:
enfermedad grave de mas de seis meses de duracién que empieza como una infeccion
primaria por VEB o que esta asociada con titulos de anticuerpos contra VEB anormales;
como segunda caracteristica existe evidencia histologica de enfermedad organica, tal como
neumonitis, hepatitis, hipoplasia de médula 0sea o uveitis; y finalmente la demostracion de

antigenos del VEB o ADN del VEB en tejidos.'

En la enfermedad activa cronica por el VEB sucede una e xpansion clonal de los
linfocitos T infectados por VEB o las células asesinas naturales pueden jugar un papel
importante en la progresion de esta enfermedad, aunque los mecanismos precisos aiin
permanecen inciertos; se asocia a una alta morbilidad y mortalidad por falla hepatica,

sepsis, linfoma o sindrome hematofagocitico.*

OTRAS ENFERMEDADES ASOCIADAS AL VEB
(1) Enfermedad linfoproliferativa ligada al X

La enfermedad linfoproliferativa ligada al cromosoma X es una forma rara, familiar
y fatal de mononucleosis infecciosa, la cual ha sido reconocida desde hace 30 afios.* Este
desorden familiar resulta en inmunodeficiencia selectiva al VEB. Caracterizandose por una
proliferacion incontrolada de linfocitos infectados por VEB dando como resultado un
desorden [ infoproliferativo fatal.”* E1 gen sobre el cromosoma X que es mutado en esta
enfermedad ha sido identificado como molécula de activacién de la sefalizacion linfocitica

asociada a proteina ( ASP) también conocida como SH2D1A o D SHP.! Esta e nfermedad
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tipicamente afecta a los hombres jovenes quienes se encuentran clinicamente sanos antes de
presentar una infeccion primaria por VEB, pero cuando se infectan rapidamente progresan
hacia una forma fulminante. La hemofagocitosis es a menudo una caracteristica
prominente. La agammaglobulinemia y el linfoma de células B puede ocurrir antes o
después de la infeccion por el VEB. El sindrome agudo es muy dificil de tratar, se ha visto
que el etoposido puede tener algin efecto. En reportes recientes de pacientes sometidos a
trasplante de médula 6sea se ha reportado un indice de éxito del 50%, sin embargo la

: 44
sobrevida a largo plazo es desconocida.

(2) Cancer asociado con VEB
Algunos de los genes virales son transcripcionalmente activos, sugiriendo que el
VEB participa en la patogénesis de tumores malignos como el carcinoma nasofaringeo,

linfoma de Burkitt, enfermedad de Hodgkin y enfermedad linfoproliferativa.'’

A. Carcinoma nasofaringeo

El carcinoma nasofaringeo es prevalente en el sur de China, norte de Aftica y entre
los esquimales de A laska. Cercadel 1 00% de los c arcinomas nasofaringeos p obremente
diferenciados o anaplasicos contienen el genoma del VEB y expresan las proteinas del
mismo. El genoma del VEB esta presente en las células epiteliales pero no en los linfocitos
del tumor. También este genoma se ha encontrado en lesiones displasicas preinvasivas o
carcinoma in situ, indicando que la infeccion por VEB precede al desarrollo de tumores
invasivos malignos.'

Los pacientes con carcinoma nasofaringeo a menudo tienen titulos elevados de

anticuerpos IgA para las proteinas estructurales del VEB. Un incremento en los titulos de
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anticuerpos especificos para el VEB después del tratamiento para el carcinoma
nasofaringeo ¢ sta asociado con un pobre prondstico, mientras que una disminucion o un

. . . . . . 1
nivel constante de anticuerpos esta asociado con un mejor prondéstico.

B. Linfoma de Burkitt

El linfoma de Burkitt es un linfoma de alto grado. Estudios epidemiolégicos
sugieren que en Africa ecuatorial el linfoma de Burkitt puede estar asociado con
Plasmodium falciparum, al i gual que con el V EB. En Estados U nidos 1 os p acientes ¢ on
linfoma de Burkitt usualmente se presentan con una tumoracion abdominal, y sélo 20% de
los cuales esta asociado con VEB. La expresion del antigeno viral en el linfoma de Burkitt

esté restringida solo al EBNA-1.'

(3) Enfermedad de Hodgkin

Existe una asociacion causal entre el VEB y la enfermedad de Hodgkin, se ha
sospechado que los anticuerpos contra los antigenos del VEB aparecen meses o anos antes
de presentar la enfermedad de Hodgkin y hay una incidencia incrementada en los 5 anos
siguientes a la mononucleosis infecciosa.' En EE.UU. el ADN del VEB ha sido detectado
en tumores en un 40 a 60% de los pacientes con enfermedad de Hodgkin, en esta
enfermedad el genoma del VEB esta presente en las células de Reed-Stemberg.' EI VEB
esta presente en la enfermedad de Hodgkin en los subtipos celularidad mixta o deplecion
linfocitica hasta en un 80% de los casos, en cambio, el subtipo de esclerosis nodular, forma
mas comun en los adultos jovenes en el mundo occidental, sélo se asocia a un 20% con el
VEB. En casos de enfermedad de Hodgkin asociados con VEB, hay una clara evidencia de

una expresion antigénica viral restringida, la cual incluye a la PML-1 y PML-2A asi como
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EBNA-1.° Los pacientes con enfermedad de Hodgkin a menudo tienen titulos mas altos de
anticuerpos contra las proteinas estructurales del VEB antes de la aparicion del linfoma o

con el desarrollo del linfoma mas que en la poblacién general.'

(4) Enfermedad linfoproliferativa

El VEB esta asociado con enfermedad linfoproliferativa en pacientes con
inmunodeficiencia congénita o adquirida. Estos pacientes tienen alterada la inmunidad
mediada por células T y son incapaces de controlar la proliferacion de células B infectadas
por VEB. Se presentan con sintomas de mononucleosis infecciosa o con fiebre y
linfoproliferacion localizada o diseminada involucrando los nodos linfaticos, higado,
pulmén, rifién, médula dsea, sistema nervioso central o intestino delgado. Incrementos en la
carga viral en sangre periférica han sido detectados en pacientes antes del desarrollo de la
enfermedad y estos niveles disminuyen con el tratamiento efectivo. El diagnéstico de VEB
en la enfermedad linfoproliferativa requiere la demostracion del ADN, ARN o proteinas del
virus en tejido de biopsia.' En el contexto del trasplante de un 6rgano, la enfermedad
proliferativa de células B asociada al VEB, es a menudo conocida como enfermedad
linfoproliferativa p ostrasplante, 1 os factores d e riesgo para ésta i ncluyen niveles altosde
drogas inmunosupresoras e infeccion primaria por VEB durante el tratamiento;
generalmente se encuentra una carga viral elevada y altas concentraciones de ADN del
VEB en sangre periférica. Por lo anterior, la primer linea de tratamiento en éstos casos se
considera disminuir la terapia inmunosupresora con el riesgo de un rechazo al drgano
trasplantado. Sin embargo, la enfermedad proliferativa postrasplante a menudo recurre, y
llega a ser progresivamente resistente a esta forma conservadora de tratamiento.' La

enfermedad proliferativa postrasplante en los pacientes que recibieron un érgano sélido esta
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asociada con las células B del huésped infectadas por el VEB, mientras que esta
enfermedad linfoproliferativa postrasplante en receptores de médula dsea se origina de las
células del donador. Varios estudios han reportado la deteccion del ADN del VEB en
sangre como un marcador prondstico y demostrado una relacion entre los altos niveles de
ADN del VEB vy el desarrollo de enfermedad linfoproliferativa postrasplante.'' Con
respecto a esta enfermedad, estudios futuros podrian distinguir entre sefiales de sobrevida
mediadas por el VEB y el papel de las alteraciones genéticas frecuentes en esta enfermedad

20

que predominantemente involucra a los genes TP53, MYC y NRAS.

(5) VEB y virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

Los pacientes con sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida (SIDA) tienen
10 a 20 veces mas células B infectadas por VEB circulando que las personas previamente
sanas. Las células T de los pacientes con SIDA suprimen a las células B infectadas por
VEB menos efectivamente que las células de controles normales. Los pacientes con VIH
tienen cantidades incrementadas del VEB en sus secreciones orofaringeas y tienen un

mayor titulo de anticuerpos contra el VEB que las personas seronegativas para el VIH.'

El VEB esta también asociado con leucoplasia vellosa oral la cual es comin en la
infeccion por VIH, y consiste en lesiones blanquecinas, dolorosas, corrugadas que aparecen
primeramente en el margen lateral de la lengua en pacientes con SIDA y también se han

3 : & i 5 ; i
visto e€n otro grupo de lI‘I!I']"lllI]DSIJ]L‘H'ImldOS1 esta pllCdE‘. ser tratada con aciclovir.

El linfoma inmunoblastico usualmente se observa en el contexto de una supresion

inmune intensa; esta enfermedad se presenta en los pacientes postrasplante y en los estadios
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tardios de los pacientes con SIDA donde la inmunidad celular esta gravemente alterada.

Los linfoma inmunoblasticos son positivos para los seis EBNAs y las tres PML.°

e. Métodos diagnosticos

La confirmacion del diagnéstico es usualmente por examenes seroldgicos asi como
prueba de Paul-Bunnell. Estos examenes serologicos son usados para estimar el estado o la
actividad de la infeccién por VEB. Sin embargo, estudios sugieren que los titulos de ADN
del VEB se correlacionan con la actividad de la enfermedad mas precisamente que los datos

ik 18
serologicos.

El diagnéstico clinico de la infeccion por VEB es apoyado por los hallazgos de
laboratorio caracteristicos, muchos pacientes con mononucleosis infecciosa tienen
leucocitosis periférica mayor a 20,000a"mm3. con presencia de linfocitosis (mas del 50%),
cuyo pico se presentaen la segunda o tercera semana de la enfermedad, también p uede
observarse leucopenia con un conteo menor de 5,000/mm’. Los linfocitos atipicos también
conocidos como “células de Downey” componen aproximadamente el 10% o mas del
conteo de leucocitos y representan a las células T activadas en respuesta a células B
infectadas. Sin embargo, estos linfocitos atipicos pueden ser observados en pacientes con
toxoplasmosis o infecciones agudas con otros virus diferentes al VEB, como el VIH, CMV,
hepatitis A y rubéola, por lo que su presencia no es p atognomonica d e la infeccion por
VEB. La neutropenia puede observarse en la segunda semana de la enfermedad aguda, la
trombocitopenia (100,000 a l40,000h11|11") en mas del 50%, y elevacion de transaminasas,
ya que el 90% de los pacientes desarrolla hepatitis leve en la segunda o tercera semana de

la infeccién sintomatica, observandose elevaciones de dos a tres veces en fosfatasa alcalina
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y transaminasas, éstas raramente exceden 1000 UI/L, puede haber elevaciones menores de
la bilirrubina total sin evidencia clinica de ictericia, s6lo un 3% de los casos presentan

bilirrubina mayor a 8 mg/dL.> '* '

Dos patrones distintos de anormalidades biogquimicas han sido observados en nifios
con mononucleosis infecciosa: la primera es caracterizada por un incremento moderado y
aislado de las aminotransferasas, mientras que la segunda presenta un incremento

simultaneo de las aminotranferasas y la gammaglutamiltranspeptidasa (GGT)."®

Muchos de los sintomas de mononucleosis infecciosa son atribuidos a la
proliferacién y activacién de células T en respuesta a la infeccion. La activacion de las
células B por el VEB con produccién resultante de anticuerpos policlonales causa titulos
elevados de anticuerpos heteréfilos, y ocasionalmente causa incremento en las aglutininas

frias, crioglobulinas, anticuerpos antinucleares o factor reumatoide.’

La asociacién de la respuesta de los anticuerpos heterofilos durante la fase aguda de
la infeccion fue observada por Paul y Bunnell en 1932, estos anticuerpos son llamados asi
porque pueden reaccionar con antigenos de especies no relacionadas. Los anticuerpos
heteréfilos estan presentes en el 85% de los adolescentes y adultos con mononucleosis
infecciosa, pero a menudo se encuentran ausentes en los nifios. Estos anticuerpos no son
reactantes especificos en contra del VEB, se encuentran presentes en el 60 a 70% de los
pacientes en la primera semana de la enfermedad clinica y en el 80 a 90% en la tercera o
cuarta semana. Estos anticuerpos heterofilos son transitorios y desaparecen en un lapso de 3

meses, pueden persistir hasta por 12 meses. EI 15 a 20% de los pacientes con infeccion por



VEB tienen negatividad para anticuerpos heteréfilos. Por otra parte, este tipo de anticuerpos

se pueden producir en otras enfermedades como parotiditis, malaria, rubéola y linfoma.’

Los métodos para la deteccion de los anticuerpos heterofilos incluyen el ensayo de
aglutinaciéon de microtitulacién modificado de Paul-Bunnell (cuantitativa) y varios ensayos
de “monospots” (cualitativa). El monospot es una prueba que requiere 120 segundos para
realizarse, en cambio las pruebas para determinar anticuerpos heteréfilos requiere de 24
horas. El monospot tiene una sensibilidad y especificidad del 85 y 97% respectivamente, en
pacientes mayores de 4 anos de edad. Las concentraciones del anticuerpo declinan después
de la fase aguda de la enfermedad y permanecen detectables por un periodo de 9 meses, por
lo que una prueba de monospot no realiza el diagnostico de enfermedad activa. La prueba
de eleccion para determinar infeccion aguda en un huésped inmunocompetente y
monitorizar la progresién de la enfermedad a través del tiempo es la serologia especifica de

anticuerpos virales.’

La serologia especifica debe ser utilizada como diagnéstico de mononucleosis
infecciosa por el VEB en pacientes que tienen presentaciones atipicas, graves, o

enfermedad prolongada con anticuerpos heteréfilos negalivos.z

Estos antigenos son clasificados en tempranos (ATs), tardios o latentes basados en
la fase de replicacion viral en la cual son producidos. Los ATs son proteinas no
estructurales expresadas en las células del hospedero infectadas tempranamente en el ciclo
litico por el VEB. Los antigenos tardios son proteinas virales estructurales expresadas

tardiamente en el ciclo litico, incluyen el antigeno de la capside viral (ACV) presente con
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las células infectadas, y el antigeno de membrana presente en la superficie de las células

infectadas. En la fase latente, estas células infectadas expresan el EBNA (Tabla 4).°

Tabla 4. Pruebas serologicas del VEB

Anticuerpo Aguda Reciente Pasada
(0-3 meses) (3-12 meses) (> 12 meses)

ACV IgM Positivo Negativo Negativo

ACV IgG Positivo Positivo Positivo

AT Positivo o negativo | Positivo o negativo Negativo

EBNA Negativo Positivo Positivo

Heteréfilo (IgM) Positivo Negativo Negativo

ACV: anticuerpo de la capside viral; AT: antigeno temprano; EBNA: antigeno nuclear del VEB.

El anticuerpo IgM contra el ACV del VEB se produce durante la infeccion aguda,
aparece en el inicio de los sintomas, persiste por semanas a meses, y después desaparece de
forma permanente, por lo que su deteccion es evidencia presuntiva de infeccion primaria
reciente. La IgM anti-ACV generalmente persiste durante 1 a 2 meses, y resultados falsos
positivos pueden ser ocasionados por la presencia del factor reumatoide; en cambio el
anticuerpo IgG contra el ACV comienza a incrementarse poco después del inicio de los
sintomas, alcanzando su pico maximo a los 2-3 meses, disminuyendo gradualmente,

persiste durante toda la vida con titulos de 1:40 a 1:2560.

Los anticuerpos contra el AT aparecen tempranamente en la infeccion, usualmente
persisten por meses y pueden reaparecer en cualquier momento, como respuesta
espontanea, no especifica a diversos estimulos; no siempre son detectables en las
infecciones primarias. El anticuerpo IgG contra los antigenos tempranos comienza a

elevarse con el inicio de los sintomas, | as concentraciones pico se observana las3 6 4



semanas después del inicio de los sintomas. La deteccion de anticuerpos IgG contra ATs en
la fase aguda o EBNAs (asociados a convalecencia) pueden ser itiles en casos

. 4
seleccionados.

Los anticuerpos contra el EBNA usualmente no aparecen hasta 2 a 4 semanas
después del inicio de los sintomas, durante la convalecencia y persisten durante toda la
vida. La presencia de I1gM anti-ACV en la ausencia de EBNA-IgG medible, se considera
evidencia para el diagndstico de infeccion primaria por VEB.? El patrén de anticuerpos para
la mononucleosis infecciosa aguda es generalmente conservado: encontrando altos niveles
de IgG anti-ACV y AT, falla para producir anticuerpos para EBNA-1 y algunas veces
persistencia de IgM anti-ACV, con un marcado incremento de la carga viral en sangre
periférica, a menudo con infecciéon de células T y/o asesinas naturales y evidencia de

i . I
involucro de organos.

La persistencia de anticuerpos anti ATs, con niveles mas altos de lo normal de 1gG
anti-ACV y la ausencia de anti-EBNA es comun en pacientes con enfermedades
proliferativas, pudiendo presentar estas caracteristicas cualquier paciente con alteracion de
la inmunidad celular. Titulos muy altos de anticuerpos anti-ATs (> 1:640) e IgG anti-ACV
(= 1:5120) se pueden observar en pacientes con inmunodeficiencia, y son compatibles con

5 2 & 5
mononucleosis cronica (Tabla 5 ).3"

La persistencia a largo plazo requiere que el virus exprese homologos virales de
genes humanos que promuevan la activacion (PML-1 y CD40) y la sobrevida ( BHRF y

bel2) de las células B transformadas; el receptor para ¢l VEB, el CD21, es expresado de
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manera abundante sobre las células B de memoria.”® El EBER en nicleos de linfocitos
también ayuda a confirmar la presencia de infeccion primaria por VEB, ya que se trata de
una técnica por la cual la replicacion del VEB es documentada por la hibridacion entre un

ADN monocatenar marcado y el ARN-VEB, como un testigo de la actividad viral *!

Estudios recientes han demostrado que los examenes serologicos aislados
ocasionalmente fallan para diagnosticar la infeccion activa por el VEB. La demostracion de
un nimero alto de copias del ADN del VEB en los tejidos o sangre periférica es crucial
para el diagndstico definitivo. Un hallazgo a menudo observado en la infeccion activa
crénica por el VEB es encontrar las células naturales asesinas y los linfocitos T infectados

con el virus pero no las células B."

En un estudio reciente, la carga viral encontrada en mononucleosis infecciosa
complicada fue mucho mas elevada que la encontrada en casos no complicados, el nivel de
ADN-VEB disminuyo antes de la mejoria clinica. Esta carga elevada de VEB en plasma
resulta de la proliferacién de los linfocitos infectados por el VEB los cuales escapan a la
inmunidad del huésped.'” La presencia del EBER en los micleos de linfocitos pero no en los
hepatocitos apoya la hipdtesis sobre lo contrario a los virus de la hepatitis; es decir, que el
dano del hepatocito relacionado al VEB resulta del efecto indirecto de los productos
solubles de las células T infectadas como el interferon gamma, TNFa y ligando Fas.”' El
uso de acetaminofén antes de la admision a hospitalizacion puede ser un factor que
contribuya al dafio hepatico."*

El aislamiento del virus no indica necesariamente infeccion primaria aguda y puede

reflejar una diseminacién intermitente prolongada seguida de una infeccion primaria o
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latente. La infeccién primaria del VEB esta asociada con la aparicion y persistencia de los
anticuerpos especificos del VEB vy la aparicion transitoria de los anticuerpos heteréfilos no
especificos. El entendimiento de los principios basicos del diagnostico por laboratorio de la

infeccién por VEB es crucial para el uso apropiado de la interpretacion de esta prueba.’

La infeccién activa cronica se diagnostica por presentar titulos extremadamente
elevados de anticuerpos (IgG ACV, IgA ACV, AT-IgG y EBNA) asi como la presencia del
genoma del VEB en la biopsia hepatica cuando existe involucro hepatico, en ésta se
presenta con un amplio espectro de caracteristicas patologicas que van desde una hepatitis
inespecifica hasta la cirrosis. En ocasiones la infeccion activa crénica por VEB por sus
caracteristicas hepaticas puede imitar a la hepatitis autoinmune, especialmente en adultos
jovenes segin algunos reportes de la literatura. Los agentes antivirales, citocinas,
inmunoterapia o incluso el trasplante de médula ésea han mostrado resolucidn transitoria,
pero el tratamiento especifico estandar ain no se ha establecido. Por otro lado segin
algunos casos publicados recientemente, la infeccién por VEB parece ser un factor clave en

la iniciacion de trastornos autoinmunes.®

La infeccion hepatica por el VEB debe ser incluida en el diagnéstico diferencial de
la hepatitis de etiologia desconocida. El beneficio clinico moderado con la terapia con
esteroides segn algunos reportes de hepatitis asociada al VEB sugiere la importancia del

dafio inmunolégico en la patogénesis de esta enfermedad.'®
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Tabla 5. Diagnostico por laboratorio de la infeccion por VEB

Categoria general Metodologia Ventajas Desventajas
especifica
Aislamiento del virus | Transformacién de Especifico Dificil de realizar, no
linfocitos B del disponible, no
cordon umbilical a distingue la infeccion
células inmortales primaria de la latente
Deteccion de Acidos nucleicos del Especifico No disponible
antigeno VEB (PCR)
Antigenos del VEB
(inmunoblot)
Respuesta de Cuantitativo P-B-D, Rapido, efectivo y | No especifico,
anticuerpos microtitulacion, CcOstoso insensible, falsos
heterdfilos (1gM) cualitativo, negativos en ninos
aglutinacion,
hemaglutinacién y
ELISA
Ensayos especificos | IFA indirecta Especifica y Labor intensa, mayor
del VEB EIA sensible costo

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa, P-B-D: prucba diferencia de Paul-Bunnell-Davidsohn; ELISA: andlisis por
inmunoabsorbencia ligado a enzimas; [FA: analisis por fl encia; EIA: i alisis enzimatico.

f. Tratamiento

El tratamiento de la mononucleosis infecciosa no complicada sdlo es sintomatico.
Se deben de evitar los deportes de contacto hasta la resolucion de la esplenomegalia
confirmada por ultrasonido o tomografia. El tratamiento con antibioticos debe limitarse a la
presencia de infecciones bacterianas documentadas. El porcentaje de cultivos faringeos en
pacientes con mononucleosis infecciosa en donde crece el grupo de Streptococcus beta
hemolitico grupo A varia de un rango de 3 a 30%.” El aciclovir inhibe la replicacion del
VEB vy reduce la produccion viral, no tiene efectos significativos sobre la duracion de los
sintomas de la mononucleosis infecciosa. La ausencia de eficacia del aciclovir se explica

porque los sintomas no son directamente debidos a la infeccion de las células B por el




virus, sino como resultado de la secrecion de citocinas por un gran niimero de linfocitos T
CD 8+ citotoxicos activados presentes en la sangre periférica y a nivel de los tejidos
invadidos; aunque menos caracterizado pero se sabe que las c ¢lulas asesinas naturales y
células T CD4+ como respuesta a la mononucleosis infecciosa pueden secretar interferén
gamma y mediar una respuesta citotoxica.' Los glucocorticoides acortan la duracién de la
fiebre y los sintomas orofaringeos asociados con mononucleosis infecciosa; sin embargo,
generalmente no son recomendados para el tratamiento de la enfermedad no complicada y
han sido asociados con un incremento en ciertas complicaciones. La terapia con
glucocorticoides puede ser considerada para pacientes con complicaciones graves de la
mononucleosis infecciosa tales como obstruccion superior de la via aérea, anemia
hemolitica aguda, involucro cardiaco grave o enfermedad neurolégica.' Algunos agentes
antivirales como el aciclovir, ganciclovir, zidovudina y foscarnet, asi como interferdn alfa,
beta y gamma, inhiben efectivamente la replicacion viral del VEB o la transformacion
inicial del virus in vitro. Solo la sintesis del ADN del VEB depende de la polimerasa viral
(forma lineal del genoma) y es susceptible de inhibiciéon. La forma latente circular del
genoma, la cual se replica con el ciclo celular utilizando la ADN polimerasa celular, no es

sclectivamente inhibida.’

El tratamiento para la enfermedad linfoproliferativa y VEB puede incluir la
reduccion en la dosis de medicamento inmunosupresor cuando sea posible. El tratamiento
quirtrgico y la radioterapia de las lesiones linfoproliferativas localizadas, especialmente en
el tracto gastrointestinal, ha sido efectiva en pacientes seleccionados. El aciclovir el cual
imhibe la replicacion viral del ADN lineal del VEB pero no afecta los episomas en las

células infectadas latentemente en general no es efectivo. El interferén alfa ha sido efectivo
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s6lo en algunos p acientes. La terapia c on anticuerpos monoclonales ha sido utilizada en
pacientes con enfermedad linfoproliferativa y VEB; sin embargo, estos anticuerpos
monoclonales no son aprobados para uso clinico; el rituximab, un anticuerpo monoclonal
dirigido contra las células B CD 20+ fue recientemente aprobado por la Oficina de
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) para el tratamiento del linfoma no
Hodgkin de células B de bajo grado.' Considerando la gran importancia de la PML-1 en la
patogénesis de los tumores asociados al VEB, el desarrollo de anticuerpos monoclonales
anti-PML-1 es critico en el diagndstico y desarrollo de farmacos para las interacciones por
el VEB. En publicaciones recientes se ha descrito el desarrollo de cinco anticuerpos
monoclonales, los cuales podrian especificamente reconocer a la PML-1 de diferente origen

celular.”

La vacunacion contra el VEB puede ser 1til para varios grupos de personas quienes
son seronegativas para el VEB; esto incluye pacientes que se someteran a trasplante de
6rganos o médula 6sea, personas con enfermedad linfoproliferativa ligada al X, personas en
areas con incidencia alta de linfoma de Burkitt o carcinoma nasofaringeo, adolescentes y
adultos en riesgo de infeccion por VEB. La vacunacion con antigenos purificados del VEB
gp350 o vacuna del virus expresando gp350 protegido por una cubierta de algodon,

previene el desarrollo de linfomas asociados al VEB.'
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2. Planteamiento del Problema

Las manifestaciones hepaticas son relativamente comunes en los sujetos infectados
por el VEB. Sin embargo, la hepatitis aguda como principal manifestacion de la infeccion
por el VEB es rara, y la evolucion, manejo y prondstico de estos enfermos no esta bien

determinado.

3. Justificacion

No existen lineamientos claros, ni datos contundentes acerca de las manifestaciones
hepaticas asociadas a la infeccion por el VEB. Esta entidad se considera de baja
prevalencia, por lo que se requiere el reporte de casos aislados que aporten caracteristicas,
modalidades de manejo y prondstico de estos enfermos, que permitan normar medidas

estandarizadas para la atencién de estos pacientes.
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4. Objetivo

Primario

Secundario

Presentar una serie de casos donde se documentaron
manifestaciones hepaticas por infecciéon con el VEB en pacientes

hospitalizados.

Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas e histolégicas, asi
como evolucion y respuesta al tratamiento de los pacientes con
manifestaciones hepaticas por VEB.

Describir las caracteristicas serolégicas contra el VEB y su
traduccién clinica.

Comparar de acuerdo a las diferentes series reportadas en la
literatura, la presentacion clinica y complicaciones que tuvieron los

pacientes.
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5. Material y Métodos

El estudio se realizo en la Fundacion Clinica Médica Sur, en la Ciudad de México;

en el periodo de tiempo comprendido desde junio del 2003 a junio del 2004.

Los criterios diagndsticos clinicos fueron aquellos pacientes que presentaran

sintomatologia inespecifica que incluyeran los siguientes signos y sintomas (Tabla 6):

Fiebre

Faringitis
Linfadenopatia
Malestar general
Anorexia
Astenia
Adinamia
Mialgias

Dolor abdominal
Hepatodinia
Ictericia

Cefalea

Rash
Hepatomegalia

Esplenomegalia
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Tabla 6. Criterios diagnésticos clinicos y serolégicos

Infeccion aguda
(0-3 meses)

Infeccion reciente
(3-12 meses)

Infeccion pasada
(> 12 meses)

Cuadro clinico
Linfocitosis absoluta
Mas del 10% de células
atipicas

Anticuerpos heterofilos*
>1:56

ACV IgM positivo
ACV IgG positivo
Anticuerpos contra AT
positivos

EBNA negativo

Cuadro clinico
Anticuerpos heterofilos
negativos

ACV IgM negativo
ACV IgG positivo
Anticuerpos contra AT
positivos o negativos
EBNA positivo

Anticuerpos heteréfilos
negativos

ACV IgM negativo
ACV IgG positivo
Anticuerpos contra AT
negativos

EBNA positivo

ACV: antigeno de la capside viral; Ig: i
prueba de Paul-Bunnell.

AT: anti temprano; EBNA: antigeno nuclear del VERB; *Determinados por

Los criterios diagndsticos bioquimicos fueron:

Leucocitosis

Linfocitosis

Linfocitos atipicos

Elevacion de aminotransferasas
Elevacion de bilirrubina

Anticuerpos heteréfilos

Anticuerpos especificos para el VEB: ACV IgG e

EBNA vy antigeno temprano difuso (ATD).

IgM, AT,
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6. Resultados

Fueron un total de 9 pacientes, 6 hombres y 3 mujeres, con una media de edad de 46
afos (rango de 19-73 afios), todos de nacionalidad mexicana. Con un periodo de evolucion
promedio de 23 dias (rango de 3 a 43 dias) caracterizado por astenia, adinamia, anorexia,
dolor abdominal, nauseas, vomito, diarrea, sintomas respiratorios superiores, cefalea,
parestesias, prurito, fiebre, ictericia, hepatodinia, hepatomegalia, esplenomegalia y rash
(Tabla 7 y 8). Siendo los 3 hallazgos clinicos mas frecuentemente presentados: astenia
(88.8%), adinamia (88.8%) y hepatodinia (77.7%), lo contrario a la triada que reporta la
literatura consistente en fiebre, faringitis exudativa y linfadenopatia, ésta ultima no se

presentd en ningun caso. Cabe senalar que la ictericia se presenté en un 55.5% de los casos.
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Tabla 7. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Parimetro Casol | Caso2 | Caso3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso7 | Caso8 Caso 9
Género (M/F) M M F F F M M M M
Edad (afios) 41 33 23 57 44 46 19 56 73
AHF HAS |Ninguno| CI,Ca | DM, 1AM, | Esclero- | IAM, HAS DM Ninguno 1AM

Gastrico | Ca Colon | dernua
APP Ninguno | CUCI, |Hepatitis| Hiper- Sx Dermatitis | Hepatitis | Ninguno Arritmia
EAP A tiroidismo, | anémico |  atopica A inespecifica
EAP
Evolucién 3 7 15 7 D 3 30 43 30
(dias)
Astenia (Si/No) Si Si Si Si Si No Si Si Si
Adinamia Si Si Si Si Si No Si Si Si
(Si/No)
Anorexia No No No No No No No No Si
(SiMNo)
Dolor Si No Si Si Si Si No Si No
abdominal
(Si/No)
Niuseas No No No Si Si Si Si Si No
(SiNo)
Diarrea (Si/No) No No No Si No No No Si No
Sintomas Si Si Si No No Si No No No
respiratorios
superiores
(Si/No)
Cefalea (Si/No) | Si No No No Si No No No No
Fiebre (Si/No) Si Si Si No Si Si No No No
Ictericia Si No No No Si Si Si Si Si
(Si/No)
Hepatodinia Si Si Si Si Si Si No Si No
(Si/No)
Hepatomegalia Si No No No Si No Si No No
(Si/No)
Esplenomegalia No No No No No No Si No No
(Si’No)
Rash (SifNo) No No No No No Si No No No
Parestesias No No No No No No Si No No
(Si/No)
Prurito (SiNo) No No No No No No No Si No

AHF: antecedentes heredofamiliares; APP: antecedentes personales patologicos; HAS: hipertension artenal sistémica; 1AM infarto
agudo del miocardio; CUCH: colitis ulcerativa cromea nespecifica, EAF enfermedad dcido péptica; Ca: cincer; DM: diabetes mellitus.
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Tabla 8. Presentacion de sintomas.

Hallazgo n (%)
Astenia 8 (88.8)
Adinamia 8 (88.8)
Hepatodinia 7(77.7)
Dolor abdominal 6 (66.6)
Nauseas 5(55.5)
Fiebre 5 (55.5)
Ictericia 5(55.5)
Sintomas respiratorios 4(44.4)
Hepatomegalia 3(33.3)
Diarrea 2(22.2)
Cefalea 2(22.2)
Anorexia 1(11.1)
Esplenomegalia 1(11.1)
Rash 1(11.1)
Parestesias 1(11.1)
Prurito 1(11.1)

Con respecto a los resultados bioquimicos se encontré lo siguiente: leucocitos
(media = 7,677/mm’; DE 2769.37; min-max 3,500-11,600), linfocitos (media = 1,250/mm";
DE 514.60; min-max 444-1900), plaquetas (media = 237,888/mm’; DE 103095.15; min-
max 133,000-457,000), tiempo de protrombina (media = 13.22 seg; DE 2.44; min-max
10.6-18.7), bilirrubina total (media = 8.61 mg/dL; DE 10.87; min-max 0.45-26.33), ALT
(media= 91 UI/L; DE 196.06; min-max 18-605), AST (media= 171 UIVL; DE 192.75;
min-max 16-621), GGT (media = 189 UIL; DE 311.20; min-max 20-1009). Ningiin
paciente presento positividad para los anticuerpos heterdfilos. En dos pacientes se demostro
en biopsia hepatica mediante inmunohistoquimica positividad para el anticuerpo anti PML-

1 (Tabla9 y 10).
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Tabla 9. Caracteristicas bioquimicas de los pacientes.

B I'm:a-'!_metro Caso 1 Caso2 | Casod | Casod Caso 5 Caso6 | Caso7 | Caso8 Caso 9
Hemoglobina 14.3 14.5 14.7 14 7.9 128 16.6 14.4 1.8
(2/dlL) L
Plaquetas | 157,000 | 156,000 | 318,000 | 289,000 | 457.000 | 133.000 | 184.000 | 209.000 | 238,000
(mm’) 1
Leucocitos 8.000 1.500 11,100 5.100 5.900 11,600 9.600 8,300 6,000
(mm’) — b e
Linfocitos 880 1433 444 1.900 1,121 1.276 1344 [N 1.440
(lhll‘I:) — =
Linfocitos l
atipicos (o) e DN B
Monocitos 960 280 1,110 500 250 560 384 498 120
(mm’) o
Tiempo de 13.7 112 13.3 10.8 18.7 13.7 10.6 135 14
protrombina

24 346 3.21 37 3.02 285 374|240 |2
(2/dL) B — !

| Bilirrubina 14.03 0.6 1.04 0.45 6.69 1.8 0.74 26,33 26

total (me/dL) e e

| Bilirrubina 8.74 0.14 0.21 <0.1 4.52 0.83 0.12 15.46 16

| directa ‘

[(mg/dL) ]

CALT (UL [ 109 63 91 33 605 RYOUN L I )

AST (UIL) 231 3| s 33 621 | 202 | 16 | 14 | 143

Fosfatasa 633 144 74 78 159 85 03 66 is1
alcalina
iy -

GGT(UIL) 1009 160 58 68 95 180 | 20 64 60 |
| Perfil de Ac lgG | Negativo | Ac lgG | Negativo | Ac 1gG Ac leG | Negativo \'JQ;.:H- Ncgati_\:r? |
hepatitis | VHA | VHA VHA VHA | |

_Ac heterofilo | Negativo | Negativo | Negativo | Negativo | Negativo | Negativo | Negativo [ \ci_:‘ui\_u T Negativo
Actemprano | Positivo | Negativo | Negativo | Negativo | Negativo | Negativo 1| Negative \cgilli\l; ] ;\_iugativo
{para VEB_ e B —
| Ac capside Positivo | Positivo | Positivo | Positivo | Positivo | Positive | Positive | Positivo | Negativo
[viral 1eG VER | )

A Ilumpr;l‘n_u \i:gaﬁu— S-cs_:.a.l_i\_t_l Negativo | Negativo | Negativo | Positivo Negativo | Negitivo r--_\Tl.'galivo
dituso VIR _ B | S | ' _

Aw nuclear Pasitiva | Positivo | Positiva | Positive | Positivo | Positive [ Positive | Positivo | Positivo
JmducidoNEB | 1 1 N |
Ac capside Negatinvo | Negativo | Negativo | Negativo | Negativo | Negative | Negative | Negative | Negativo

viral e\

ViR

Ac para CMA Negativo lé(i ' Negativo I Negativo
) L Positivo ! ' -

AT alameamanotrans e

st Barr, MY

. AST aspanian
walovirus

(ST TR

Jerasa Gl gammag

peptidisa. Av anticserpe. NV sares de



Tabla 10. Caracteristicas por estudios de gabinete de los pacientes

Parametro Caso | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Hepatomegalia Si No No No No No Si No No
Esteatosis Si No No No No No No No No
hepatica
Edema de Si No No No Si No No No No

pared vesicular

Dilatacion de la| No No No No Si No No No Si
via biliar

Esplenomegalia| No No No | No Si No Si No | No

Biopsia Anti- Anti-
PML+ PML+

Derrame No No No No No Si No No No

pleural

Derrame No No No No No Si No No No

pericardico

PML: proteina de membrana de latencia.

En cuanto al seguimiento de los pacientes no hubo ninguna defuncién secundaria a
la infeccion por VEB, la mayoria tuvo una evolucién intrahospitalaria favorable con el
tratamiento sintomatico. El caso 1, cumplié 7 dias de estancia intrahospitalaria, con mejoria
clinica sin fiebre y sin hepatodinia; sus niveles de BT disminuyeron de 14.03 a 9.88 al
momento de su egreso, igual se aprecio un descenso en las transaminasas ALT (109 UI/L a
55 UVL) y AST (232 UL a 113 UI/L); recibié tratamiento sintomatico y dacido
ursodesoxicélico, se egreso sin complicaciones. El caso 2, cumplié 4 dias de estancia
intrahospitalaria, la infeccion de vias respiratorias superiores al momento del ingreso se
manejo con ceftriaxona y clindamicina, posteriormente se descarto una etiologia bacteriana;
presento evolucion clinica favorable sin fiebre; disminuyeron sus niveles de transaminasas;
se egreso sin complicaciones, s6lo con tratamiento sintomatico. El caso 3, cumplié 4 dias
de estancia intrahospitalaria; sélo los dos primeros dias presentd fiebre, cedi6 la

hepatodinia; durante su evolucion disminuyé la leucocitosis, hiperbilirrubinemia y

“S5TA TESIS NO SALF e
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transaminasemia; fue manejada solo con tratamiento sintomatico; se egresd sin
complicaciones. El caso 4, cumplid 2 dias de estancia intrahospitalaria; cedié el dolor
abdominal y las evacuaciones diarreicas, no encontrando una causa precisa de éstas en base
al coprocultivo y coprolégico; presentd una evolucion favorable y solo recibié tratamiento
sintomatico. El caso 5, cumplio 7 dias de estancia intrahospitalaria; a su ingreso presento
sindrome febril, dolor abdominal intenso en hipocondrio derecho e ictericia; se inicid
tratamiento con ceftriaxona, clindamicina, acido ursodesoxicélico, vitamina K y plasma
para la correccion del tiempo de protrombina, se transfundié en 3 ocasiones por la anemia
sintomatica que presentd; fue sometida a laparotomia exploradora con el diagndstico
preoperatorio de colesterolosis vesicular y probable hepatitis viral, durante la cirugia se
tomo biopsia hepatica, la cual demostré por inmunohistoquimica anticuerpos anti-PML-1;
evoluciond de manera satisfactoria, con disminucion de las transaminasas e
hiperbilirrubinemia. El caso 6, cumplié 10 dias de estancia intrahospitalaria; presenté una
faringitis tratada con ciprofloxacino sin mejoria; al ingreso presentaba ictericia, dolor
abdominal y fiebre. Se documento derrame pleural y pericardico de 450cc sin compromiso
hemodinamico; fue tratado con ofloxacino presentando un rash eritematoso generalizado,
probablemente secundario al farmaco; continud su tratamiento con ceftriaxona, gentamicina
y sintomatico; tuvo una evolucion favorable y se egreso sin complicaciones. Posteriormente
reingresé por dolor retroesternal, el cual requirid ventana pericardica, evoluciond con
neumonia basal izquierda; recibi6 tratamiento con ceftriaxona, amikacina y claritromicina;
se descarto infeccion por tuberculosis, virus de inmunodeficiencia humana; el cultivo de
tejido y liquido pericardico fue negativo; se egreso asintomatico. El caso 7, se manejé de
manera ambulatoria, sus sintomas predominantes fueron parestesias, astenia y adinamia,

con fatiga crénica; se evidencié por resonancia magnética una hernia discal L3-1.4, L4-L5

40



sin compresion radicular; durante su evolucién presenté ictericia, nausea y vomito; se
encontré6 hepatomegalia y esplenomegalia por ultrasonido; la hiperbilirrubinemia
disminuyé y no hubo elevacion de transaminasas. Recibié tratamiento sintomatico y egresd
sin complicaciones. El caso 8, cumplié 5 dias de estancia intrahospitalaria; un mes previo a
su ingreso se le diagnostico hepatitis viral tipo A la cual fue tratada con antivirales;
posteriormente persistio con ictericia, dolor abdominal y se agregd prurito generalizado; su
evolucion fue satisfactoria con descenso de transaminasas e hiperbilirrubinemia: se manejo
de manera sintomatica, con écido ursodesoxicélico y resina de colestiramina; se egresd
asintomatico y sin complicaciones. Y el caso 9, cumplio 21 dias de estancia
intrahospitalaria; su principal manifestacién clinica fue la ictericia; recibié tratamiento con
ademetionina, 4acido ursodesoxicélico y resina de colestiramina; sin embargo, persistié con
elevacion progresiva de las bilirrubinas, edema de miembros inferiores, ascitis y fiebre. Fue
sometido a MARS (sistema de adsorbentes moleculares, MARS por sus siglas en inglés:
molecular adsorbent recirculating system) en dos ocasiones logrando un descenso de las
bilirrubinas; se realizé biopsia hepatica reportandose hepatitis viral aguda asociada a VEB

(PML-1). Evoluciond de manera satisfactoria y fue egresado si complicaciones.
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7. Discusion

La infeccion por el VEB tiene una alta prevalencia , mas del 90% de la poblacién a
nivel mundial es portadora del virus a lo largo de su vida como infeccion latente. Es cierto
que en mucho casos la infeccién primaria ocurre de manera subclinica sobretodo durante la
nifiez; sin embargo, cuando la enfermedad se contrae durante la adolescencia o en la etapa
adulta ésta suele tener manifestaciones vagas o inespecificas, distinguiéndose en la mayoria
de pacientes sintomaticos una triada frecuente de presentacion, la cual consiste en fiebre,
faringitis y linfadenopatias. Es de llamar la atencion en este aspecto, que la serie de
pacientes admitidos en el Hospital Médica Sur presentaron durante el inicio de su
padecimiento un cortejo heterogéneo de manifestaciones clinicas, ninguno de ellos present6
esta triada caracteristica. Se ha visto seguiin las series publicadas que la hepatitis ocasionada
por este virus es una caracteristica comun, leve y autolimitada; sin embargo, la falla
hepatica fulminante es la principal causa de muerte (85%) de los pacientes con infeccion

fatal por VEB, reportandose solo 17 casos en la literatura,

En esta serie se observa que 4 de los 9 pacientes con infeccién documentada por
VEB presentaron aumento de bilirrubinas totales, representando un 44% de esta muestra,
siendo en una ocasion el valor de bilirrubina total de 26mg/dL, por lo cual este paciente fue
tratado con un sistema MARS, éste es un método de asistencia hepatica, extracorporea, en
el cual la sangre del paciente pasa a través de un hemofiltro con un dializante que contiene
albimina, con el objeto de remover de manera selectiva sustancias unidas a la albimina,
como bilirrubina y 4cidos biliares, el remover estas toxinas resulta en una disminucion en la
encefalopatia hepatica, incremento de la presion arterial media y mejoria de la funcién

hepatica y renal; dentro de las enfermedades que pueden ser tratadas con MARS se
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encuentra la exacerbacion aguda de la falla hepitica crénica, sindrome hepatorrenal, falla
hepatica aguda, pobre o nulo funcionamiento posterior al trasplante hepatico o reseccién
hepatica mayor.”*** El aumento de las bilirrubinas presentado por estos pacientes difiere
con lo reportando en la literatura donde la ictericia como forma de presentacién de esta
infeccion es rara, solo observada segin algunas series en un 6.6%. La mayoria de los
pacientes presentd aumento de transaminasas que fueron disminuyendo paulatinamente
junto con la mejoria clinica, aunque el VEB no es un virus hepatotropo, es frecuente hallar
un discreto aumento de las transaminasas (90% de los casos) consistente con dafio
parenquimatoso m as q ue c on d isminucion d el flujo biliar.2* La colestasis s evera es rara,
hasta el momento se desconoce el mecanismo por el cual el VEB produce colestasis, ésta se
encuentra asociada con un incremento significativo de la actividad de la GGT, la elevacién
de ésta en la infeccion por VEB puede sugerir un dafo colangitico autolimitado inducido
por el virus, mientras que el incremento de las aminotransferasas es slo moderado.” Otros
herpervirus, como el CMV, infectan el epitelio del tracto biliar ademés de los hepatocitos,
pero no suele ser un hecho frecuente. También se ha descrito la formacién de granulomas
hepaticos, pero la enfermedad granulomatosa suele ser mas insidiosa.”® Los 9 pacientes
aqui presentados, fueron pacientes inmunocompetentes, sin enfermedad hepatica
subyacente, por lo que es poco factible o excepcionalmente raro que desarrollaran una
disfuncion hepatica grave. Sin embargo, en un caso como ya se comentd el paciente
requirié de MARS por la evolucion progresiva del dafio hepatico; y en otro caso el paciente
se complico con derrame pleural y pericardico, que incluso requirié de ventana pericardica
por compromiso hemodinamico, ambas complicaciones son raras segin lo reportado en la
literatura. Por lo anterior, se puede decir que el VEB debe ser tenido en cuenta en el

diagnédstico diferencial del paciente con colestasis transitoria y aumento de la fosfatasa

43



alcalina con el pico caracteristico en la segunda semana desde el inicio de los sintomas. Dos
pacientes de esta serie los cuales representan el 22% presentaron engrosamiento de la pared
vesicular por ultrasonido, este hallazgo ha sido reportado previamente en asociacion con la

infeccién del VEB y puede reflejar la severidad del dafio hepatico.”’

Todos los pacientes fueron manejados con tratamiento sintomatico, sélo en algunos
casos se indicd antibidticoterapia como tratamiento empirico, una vez descartada la
etiologia bacteriana, parasitaria y/o micoética, se continuo s6lo con tratamiento sintomatico.
En esta serie no se utilizaron esteroides, su uso es controversial; sin embargo, se ha
reportado un beneficio clinico moderado en pacientes con hepatitis asociada al VEB, lo
cual traduce la importancia del dafio inmunoldgico en la patogénesis de esta enfermedad.
Otro de los hallazgos que llama la atencién, es la negatividad de los anticuerpos heteréfilos
en todos los p acientes, éstos no son reactantes especificos en contra del VEB, segun se
reporta aproximadamente del 15 al 20% de los pacientes con infeccién aguda por VEB
tienen negatividad para este tipo de anticuerpos; por eso la importancia de la interpretacién
adecuada de las diversas pruebas serologicas del VEB como el ACV IgG e IgM, AT y
EBNA, ya que su presencia o ausencia traduce el tiempo de evolucion de la enfermedad,

como un estado agudo, reciente, cronico o persistente.

Se observo una etapa reciente de la enfermedad en dos pacientes diferenciada por la
presencia del antigeno temprano; en otros dos pacientes se demostré mediante biopsia la
positividad para la PML-1 del VEB, uno de éstos paralelamente presento titulos elevados
de anticuerpos ACV IgGy EBNA, lo que sugiere la posibilidad de una infeccion activa

cronica, la cual es un desorden raro, donde el higado es el 6rgano blanco mas cominmente
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afectado, tiene pobre prondstico pues los portadores de este tipo de infeccion mueren por
desordenes hematologicos y no hematolégicos dentro de pocos afios, el resto de pacientes

se encontro que cursaban una fase de convalecencia.
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