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J. 1 ntroducción 

a. Generalidades 

El virus de Epstein Barr (VEB) fue descubierto hace 36 años por rrncroscopía 

e lectróni ca de células cultivadas a partir del Linfoma de Burkitt por Epste in , Achong y 

Barr. 1 En 1 968, se demostró que el VEB era el agente etiológico de la mononucleosis 

infecciosa heterófila-positiva; este tém1ino de mononucleosis infecciosa fue empleado por 

primera vez en 1920 por Sprunts y Evans, cuando describieron los cambios hematológicos 

asociados, incluyendo la presencia de linfocitosis; más tarde en 1932 Paul y Bunnell 

describi eron la elevación de los anticuerpos heterófilos en este enfermedad. 1
•
3 Este virus ha 

sido impli cado en un a amplia vari edad de enfermedades tanto benignas como mali gnas, de 

origen linfoide o epitelial. 4 El ác ido desoxinibonucleico (ADN) del VEB fu e det ectado en 

tej idos de pacientes con carcinoma nasofarín geo en 1970. Pero fu e hasta 1980 cuando se 

encontró al VE B asociado con el linfoma no Hodgkin y la leucopl as ia ve llosa oral en 

pac ient es con s índrome de inmunodefi ciencia adquirida. Desde entonces, el ADN del VEB 

ha sido encontrado en tejidos de otras neoplasias incluyendo el linfoma de células T y 

enferm edad de Hodgk in. 1 

b. Epidemiología 

Más del 90% de la pobl ac ión mundial es portadora del VEB. En muchos casos la 

infecc ión primaria ocune de manera subclínica durante la niñez, generalmente por 

diseminación entre miembros de la familia al tener contacto con la sali va. C uando la 

in fecc ión se contrae durante la etapa de adolescencia a través del beso, la mononucl eosis 

in fecc iosa es denominada enfem1 edad del beso. Ex isten pocos reportes dond e se ha 
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detectado e l VEB en secrec iones genitales de hombres y muj eres, sugi riendo pobrem ente la 

posibilidad de una transmisión sex ual. La in fecc ión latente de los linfoc itos B por e l VEB 

en la sangre de donadores sanos puede ser otra ruta potencia l de transmi sió n. Actualmente 

se conocen 2 tipos de V EB ( ! y 2 o A y 8), los cuales muestran vari ación en la secuencia 

del ADN en cuanto a los genes de latencia. El tipo 1 es más preva lente en e l mundo 

occ idental, mi entras que el tipo 1 y 2 son igualmente preva lentes en Á frica y Nueva 

Guinea. 4 

La edad del hospedero ti ene influenci a sobre la expresión clíni ca de la infecc ión. 

Los niños pequeños ti enden a presentar con mayor frecuencia s ignos como rash, 

neutropeni a o neumonía y los ant icuerpos heterófilos son negat ivos en cerca de la mitad de 

los casos; a los 25 años de edad la mayoría de las personas son seroposi ti vas y no 

susceptibles de re-infecc ión. En países desarro ll ados, la infecc ión ocu1Te en la niñez 

avan zada y adu ltos jóvenes . En pa íses con alto grado de hi giene como Estados Uni dos y el 

oeste de Europa, la infecc ión se puede retrasar hasta la edad adu lta tempra na. En cambi o , 

en paí ses en vías de desarrollo ocurre en edades más tempranas, un gran porcentaje de la 

poblac ión en países subd esarro llados se infec ta an tes de la ado lescencia. 2• 
5 

c. As pectos microbiológicos 

El virus del VEB es un mi embro de la famili a de he1v esv irus. El VEB y el herpes 

viru s 8 (HH V8) pertenecen a la sub famili a de herpes viru s gamm a, ambos inducen 

transito riamente la pro li ferac ión de las células in fectadas de manera latent e.<> 
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El genoma viral está encapsulado dentro de una nucleocápside la cual es rodeada 

por la envoltura viral. Antes de que el virus entre a la cél ula B, la glucoproteína de 

envo ltura mayor, gp 350, se une al receptor viral , la moléc ul a CD2 l (el receptor del 

complemento C3d) sobre la superficie de la célul a B. El complejo mayor de 

hi stocompatibilidad (CMH) clase JI sirve como un cofactor para la infección de las células 

B. Los pacientes con agammaglobulinemia ligada al cromosoma X carecen de células B 

maduras, y s us células B no pueden ser infectadas con el vi rus tanto in vitro como in vivo. 

La relac ión entre los virus herpes y la enfermedad oncogéni ca es restrin gida a la subfamilia 

del virus herpes gamma. Los virus herpes gamma humanos VEB y HHV8 colonizan a las 

células sistémicas como su sitio principal de latencia y ambos virus inducen 

transitoriamente la proliferación de las células infectadas latentemente (Figura 1).7·
8 

EBV Ep isomc 

Figura 1. Genoma del virus de Epstein -Barr: Epi soma 
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El genoma del VEB consiste de una molécula de ADN lineal que cod ifica cerca de 

100 proteínas virales. Durante la repli cación viral , estas proteínas son importantes para 

regular la expresión de los genes vira les, replicando e l ADN vira l, fonnando componentes 

estructurales del virión , y modul ando la respuesta inmune del huésped . Después de infectar 

a las células B, el genoma linea l del VEB ll ega a ser c ircu lar, fo miando un epi soma, y el 

genoma usualmente pem1anece latente en estas célul as B. La rep li cac ión viral es 

espontáneamente acti vada en só lo un pequeño porcentaje de células B infectadas 

latentemente. 8 

Siguiendo con los eventos de la infección primaria del VEB, la primera célula 

blanco a ser infectada es a nivel de la orofari nge y la infección lítica en este sitio se 

amplifica ya que el virus es transmitido oralmente. La infecció n de humanos con VEB 

usualmente ocurre por contac to con secreciones orales, o expos ición al virus fresco en otros 

líq uidos corporales como secreciones genital es, de la mucosa rectal, del tracto respiratorio o 

sangre, n o s e t ransmite por fomites o a erosol es. 3 E 1 v irus s e r epli ca e n 1 as células de 1 a 

orofaringe y casi todas las personas seropositivas act ivamente tienen el vi rus en la saliva_ 

Recientes estudios indican que e l v irus s e repli ca e n 1 as c é lulas ep ite li ales a nivel d e 1 a 

orofaringe aunque tamb ién las célul as B son subsec uentemente in fectadas después del 

contacto con estas célul as; también se ha postulado que las célul as B en la orofaringe 

pueden ser el sitio primario de la in fecc ión . Después de este c ic lo de replicación líti ca 

ini cial en este siti o localizado, la in fecci ón se genera li za por la proliferación de las células 

B infectadas latentemente a través del cuerpo ; esto se manifi es ta c línicamente como 

mononucleos is infecciosa .1 
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Las células 8 de memori a constituyen el s itio de persistenci a del VEB dentro del 

cuerpo. El VEB desde la oro fa ringe puede ser errad icado en pacientes tratados con 

aciclov ir, mi entras que el número de células in fec tadas por el VEB en la circulación 

pemianece como antes del tratami ento. En adultos nonnales se puede encontrar desde 1 a 

50 células 8 por millón infectadas con VEB, y el número de células 8 infectadas 

latentemente dentro de una persona permanece estable por afios .1 

Existen un par de promotores, denominados Wp y Cp. El Wp es el promotor ini cial, 

el c ual se e ncarga d e 1 a e xpresión del a ntígeno nuclear d el v irus ( EBNA) e n u na c élula 

infectada; ambos promotores ti enen la capacidad de diri gir la expresión de seis antígenos 

nucleares, EBNA- 1 es la prote ína de mantenimi ento del genoma vi ra l y EBNAs LP, 2, 3A, 

38 y 3C son ac ti vadores transcri pcionales o regul adores 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 epi soma de ADN circ ul ar; la acción principal de EBN A-2 es la transacti vación de 

los promotores virales que expresan las pro teínas de membrana de latenci a (PM L) PML-1 , 

2A y 28; as í como las proteínas celul ares que cont ribu yen al crecimiento y transfonn ac ión 

de las célul as 8. 1 

Las células in fec tadas por el VEB son capaces de abolir la apoptosi s por la 

expresión de las PM L. 4 De éstas, PM L- 1 una pro teína de membrana int egral de 62kDa es el 

mayor efector del cambi o ce lul ar ind ucido por el virus, esta pro teína act iva 

constituti vamente la vía CD40, un a de las vías asociadas al receptor del factor de necrosis 

tumoral alfa (TNFa), la cual es part icularmente importan te en la acti vación fi siológica de 

las célul as B inducida por e l antí geno, además de inducir esta acti vación y pro li fe ración 
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celu lar, también inhibe la apoptosis. Mediante inmunohi stoquímica se ha identificado la 

PM L-1 lo cua l ha serv ido pa ra detectar al VEB en desórdenes lin fopro li ferativos 

postrasp lante, enfem1edad de Hodgkin y mononucleosis infecciosa. Sin embargo, la 

inmunohistoquímica es más laboriosa e intensiva comparado con el ensayo de 

inmunoaná li sis li gado a enzimas (ELISA). 1
· 
9

• 
10 La PML 2A imita al receptor de las cé lulas 

B e inhibe la act ivación lítica. Estos mecanismos pueden minimizar la pérdida de células B 

infectadas por el VEB asegurando su progresión hacia la población de células B de 

memoria de larga vida. 4 Las proteínas EBNA-3 también regulan la expresión de los genes 

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

Las enfennedades asoci adas al VEB generalmente muestran una expresión genética 

viral 1 imitada a uno de los tres p atrones d e l atencia (Tabla 1 ). En e l primer patrón só lo 

EBNA-1 y el ácido ribonucleico (ARN) codificado del virus de Epstein-Barr (EBER) son 

ex presados; en la segunda fo rma se expresa EBNA- 1, PML-1, PML-2, y EBER; y en el 

tercer patrón, todos los genes de latencia son expresados. Un cuarto patrón de latencia es 

visto en las cé lulas B obtenidas desde la sangre periférica de personas sanas infectadas con 

VEB en el pasado, en la cual só lo EBER, PML-2, y en algunos estudios, el ARN EBNA- 1 

ha sido detectado. 1 

El virus preferencialmente in fec ta po r la vía de las células B interactuando con su 

gl ucoproteína mayor de envoltura la gp340 y CR2 , un receptor del complemento, el cua l es 

ex presado sobre las cé lulas B, pero también sobre otros tipos celulares inclu yendo las 

cé lulas dendrí ti cas fo licu lares ; el vi rus no es enteramente lin fotrópico B por lo que puede 

in fectar otro tipo de células.6 Aunque el hall azgo de anti cuerpos diri gidos contra proteínas 
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estructurales vira les y las EBN A es i111po11ante para el di agnósti co de la in fección, la 

respuesta inmune celul ar es más importante para e l control de la infecc ión por VEB. Las 

células ases inas naturales y las células T citotóxicas CD4+ y CDS+ control an la 

pro liferac ión de las células B in fec tadas por VEB durante la in fecc ión primari a. En la 

mononucleosis in fecc iosa más del 40% de las células T CDS+ son bl anco para una 

secuencia de proteínas replicativas del VEB, mientras que 2% son blanco para una 

sec uencia de proteínas de latencia del VEB. Después de recuperarse de una infección 

aguda, las cé lul as T cito tóx icas restringidas al HLA son importantes en controlar a l VEB, y 

las célul as T C DS+ son blanco para porcentaj es simil ares de antígenos r eplicativos y de 

latencia (Fi gura 2). 1 

Tab la 1. Expresión de genes de latencia del VEB 

Proteín a 
d e EBNA-1 EBNA-2 EBNA-3 PML-1 PML-2 EBER Enfermedad 

Latencia 
Tipo 1 Positi vo Negati vo Negati vo Negativo Negati vo Positi vo Linfoma de 

Burkitt 
Tipo 2 Positi vo Negati vo Negati vo Positivo Positi vo Pos itivo Carcinoma 

naso farín geo 
Enferm edad de 

Hodgkin 
Lin fo ma 

peri fé ri co de 
célul as T 

Ti po 3 Positi vo Positivo Pos iti vo Positivo Positi vo Positi vo Enfe1medad 
lin fo proliferativa 

Enfe rmedad 
1 in fo pro li fe rati va 

ligada al X 
Mononucleosis 

infecciosa 
Otro Positivo Negati vo Negati vo Negativo Pos iti vo Positi vo Portador sano 

o 
Negati vo 

V 1:13 · V1rus de l.:pstem-Barr; EBNA : anti geno nuclear (1el VJ:.B: PML: protema de mcmbran:i de l<1 tenc1a , U31::. R: ARN cod1t1cado del 
VI.\! 
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La capacidad del VEB para persistir, a pesar de la respuesta e fectora inmune potente 

contra éste , indica que el virus ha desa n-ollado estrategias para e ludir a l sistema inmune. El 

VEB codifica una citocina y un receptor de citoci na qu e puede ser importante para modu lar 

e l s istema inmune permiti endo la infección persistente. EBNA- 1 ha mostrado bloquear su 

propia degradación por proteosomas en la célul a. L as proteí nas virales son nomialmente 

fracc ionadas por los proteosomas hacia péptidos para la presentación a las células T 

citotóxicas, la capacidad de EBNA- 1 para inhibir su degrad ac ión puede pem1itir que la 

proteín a suspenda la ac ti vación de las células T ci totóxicas . El VEB cod ifica al menos dos 

proteínas que inhiben la apoptos is. La p roteína del VEB BH FR 1 es un homólogo a la 

proteína humana bcl-2 , la cual también bloquea la apoptosis, mi entras que PML-1 tambi én 

regu la la expresión de varias proteínas celul ares que inhi ben la apoptosis, inclu yendo bcl-2 

y A20. 1 

Las concentraciones de VEB en sa liva son generalmente bajas, por lo tanto el virus 

que procede de esta fuente requi ere am plificac ión para establecer una pers istenci a en la 

població n de células B; por lo que la expresión de los genes vira les de la tencia, los cuales 

inducen la proliferación de las célul as B, podrían serv ir para amplifi car el número de 

célul as infectadas por el virus en e l cuerpo y es tablecer un a latenc ia antes q ue m ecanismos 

inmunes se desan·oll en. Después de la infecc ión primari a y de stabl ecer una latencia, e l 

VEB puede ser detectado en 0.5 - 50 en cada millón de cé lulas B en la sangre periférica. 

Au nqu e la ex pres ión de los genes del V EB está res tringida, pos ibl emente só lo para las 

PML 2A, la cual es tá encargada de mantener la latencia e inhi bir la ac tivac ión de células B 

y la entrada al c ic lo litico. Para compl etar su cic lo de vida el VEB puede reacti varse desde 

una fo 1111a latente e in fec tar o tras personas susceptib les ." La tcrn ica de reacc ión en cadena 
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de la polimerasa (PCR) puede ser utilizada para la detección del gen BZLF 1, el cual 

codifica para la proteína ZEBRA, uno de los factores de la cascada de transactivación 

involucrada en el ciclo de vida lítico de este virus; el ensayo es rápido y puede detectar una 

sóla copia del ADN del VEB. 11 

VEB 

Célula B circulando en 
oro faringe 

1 Reactivación 1 

Célula B en reposo 

VEB e 

Célula epitelial 

Replicación del VEB 
en células B 

Futwas células B !Replicación 1 

VEB 

VEB en la saliva 

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

d. Manifestaciones clínicas 

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

inmunes que exitosamente controlan la infección en la gran mayoría de los individuos. Si 
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este balance es alterado por alguna enfem1 edad intercurrente o iatrogénica, puede ocurrir 

entonces alguna de las enfermedades asociadas con el VEB.9 La mayoría de las infecciones 

por VEB en niños son as intomáticas o ti enen síntomas inespecíficos, la infección de los 

adol escentes y adultos frecu entemente res ulta en mononucleosi s infecc iosa, la cual presenta 

un periodo de incubación entre 4 y 7 semanas, pero puede prolongarse hasta 30 ó 50 días, 

con una duración de la fase sintomát ica de 2 a 4 semanasL 3· 
12 

La gravedad de la infección por VEB depende de la edad de adquisición y el estado 

inmune del paciente. 13 Cerca del 50% de los pacientes con mononucleosis infecciosa 

manifi esta la tríada de fiebre, linfadenopatía (90%) y farin gitis exudativa (Tabla 2). Otras 

manifestaciones son : e splenomegalia ( 50%), p etequias palatinas, h epatomegalia (más del 

20%) e ictericia (5%). 14 La esplenomegali a a menudo es dificil de detectar clínicamente por 

lo que usualmente se recurre al ultrasonido para su detección . E l inic io puede ser abrupto, 

pero genera lmente presentan síntomas prodrómicos como escalofríos, diaforesis, febrícula, 

anorexia y malestar. Es común la pérdida del gusto por el consumo del tabaco al inicio de la 

enfem1edad, pero no es especí fico de mononucl eosis infecciosa, puede haber cefalea retro

ocular, mi algias, sensación de pl enitud abdominal , etc .5 La fiebre se presenta en más del 

90% de los pacientes, usualmente en pi cos, vespertina, con valores de 38 a 39 grados 

centígrados, pudiendo ser hasta de 4 O grados centí grados; en 1 a mayoría de 1 os casas 1 a 

fi ebre se resuelve en un periodo de 1 O a 14 días. Esta infección tambi én está asociada 

aunque en menor frecuencia (5% ) con el desarro llo de urti caria transitoria por frío y casos 

graves de anafil ax ia. 12 
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Las complicaciones menos comunes incluyen anemia hemolítica, tromboci topenia, 

anemia aplásica, miocarditis, hepatiti s, úlceras genitales, ruptura esplénica, rash y 

complicaciones neurológicas tales como síndrome de Guillain-Barré, encefaliti s y 

meningitis. El rash incluyendo eritema malar, petequias y urticaria ocurre en 3% de los 

casos aproximadamente, y la administración concurrente de ampici lina puede ocasionar un 

rash en el 90% de los casos . 1•
4 

Tabla 2. Características clínicas y de laboratorio en la infección por VEB 

Clínicas 
Fiebre 
Faringitis 
Linfadenooatías 
Hematológicas 
Más del 50% de célu las mononucleares 
Más del 10% de células atípicas 
Serológicas 
Apariencia transitoria de anticuerpos heterófi los 
Anticuerpos permanentes del VEB 

La hepatitis es una característica común de la infección causada por el VEB, el daño 

hepático grave es raro y su patogénesis es inciert a. 15 En la fase aguda de la mononucleosis 

infecciosa, los niveles elevados de transaminasas se encuentran en un 80% de los pacientes, 

pero la ictericia sólo se observa en un 6.6% de éstos, en quienes la hiperbilirrubinemia ha 

sido atribuida a una combinación de hemó li sis y daño hepático inducido por el virus. 16 La 

hepatitis causada por la infección primari a por el VEB es usualmente leve y autolimitada, 

aunque el involucro hepático está unifom1 emente presente en pacientes con mononucleosis 

infecciosa fatal. 17 La falla hepática grave es rara en la infección primaria por VEB; sin 

embargo, la falla hepática fu lminante es la principal causa de muerte (85%) en pacientes 

con mononuc leosis infecciosa fa tal y ha sido reportada en la literatura en 17 casos .16 
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Excepcionalmente individuos inmunocompetentes sin enfermedad hepática 

subyacente pueden desarrollar una disfunción hepática aislada, grave, pero reversible. 16 

Muchas infecciones por V EB r eportadas como fatales están asociadas con síndromes 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 Ja hepatitis asociada a Ja infección 

por VEB; Ja principal diferencia entre Ja hepatitis asociada con VEB y Ja hepatitis causada 

por el virus de hepatitis A, 8 o C, es que el VEB no parece infectar a los hepatocitos, 

epitelio biliar o endotelio vascular. El por qué y cómo las células T infectadas por el VEB 

infiltran hacia el hígado es desconocido; sin embargo, es posible que la lesión a los 

hepatocitos sea causada por daño indirecto. 18 En series recientes de experimentos, se 

encontró que ciertos productos so lubles de la respuesta inmune, especialmente interferón 

gamma, TNFa y el ligando Fas, indujeron hepatitis. En hepatitis asociada a VEB, estos 

productos son liberados tanto por las células T CDS+ infectadas por VEB o por Jos 

linfocitos T c itotóxicos i nfiltrantes, y j:l ueden inducir daño h epatocelular. En 1 ah epatitis 

asociada con VEB, las células T CDS+ infectadas por este virus pueden acumularse en el 

hígado y causar daño hepatocelular, posiblemente a través de efectos indirectos. 17 

La ascitis es una complicación inusual de Ja hepatitis por VEB. 13 Se ha observado 

que el engrosamiento de la pared ves icular en el ultrasonido es una secuela bien reconocida 

de alguna causa de hepatiti s vi ral aguda , la cual requiere de tratamiento inespecífico, y 

podría no estar relacionada con la di s función hepática identificada en estos pacientes. 14 Por 
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otra parte, se han publicado casos de hepatitis asociada con el VEB complicada por ascitis 

en pacientes inmunocompetentes y reacti vación sintomática subsecuente secundaria a una 

infección primaria por citomegalovirus (CMY)u 

La hepatitis autoinmune tipo 1 (HAI 1) es una enfennedad de etiología desconocida, 

la cual puede afectar a niños, 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 infección por VEB. 19 Se requieren de estudios futuros para aclarar el 

mecanismo preciso de hepatitis causado por la infección primaria del VEB, sobre todo la 

patogénesis de la hepatitis sin causar infección de los hepatocitos.17 

La muerte secundaria a la mononucleosis infecciosa es muy rara, aunque resultados 

fatales pueden ser secundari os a complicaciones neurológicas, obstrucción de la vía aérea, 

ruptura esplénica, miocarditi s, a1Titmia cardi aca, falla hepática, infección bacteriana 

secundaria y trombocitopen ia (Tabla 3 ). La fa ti ga prolongada, hipersomnia y desórd enes 

depresivos son comunes después de la mononucleosis infecciosa.4 
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Tabla 3. Complicaciones de la infección primaria por el VEB 

Organo/s istema Complicación 
Hepáticas • Ictericia clínica (5%) 

• Pruebas de función hepática anonnales (80-90%) 

• Hepatitis fulminante (rara) 
Respiratorias • Obstrucción del tracto respiratorio 

• Neumonitis intersticial (rara) 
Neurológicas • Encefalit is 

• Síndrome cerebelar agudo 

• Meningitis aséptica 

• Síndrome de Guillain-Barré 

• Parálisis de nervios craneales especialmente VII 

• Mielitis transversa 

• Convulsiones 

• Mononeuritis 

• Neuritis óptica 

• Hemorragia cerebral 
Bazo • Ruptura esplénica espontánea o después de trauma 

• Infarto esplénico 
Hematológicas • Trombocitopenia 

• Anemia hemolítica 

• Neutropenia 

• Hemorragia secundaria a ulceraciones mucosas 
Infección • Infección por Streptococo a nivel faríngeo 
secundaria 
Psiquiátricas • Depresión 

• Ansiedad 
Renales • Hematuria 

• Nefriti s intersticial 

• Glomeru lonefriti s (raro) 
Cardiacas • Miocarditis 

• Pericarditi s 

• Arritmias 

• Cambios e lectrocardiográficos 
Inmunológicas • Deficiencia de la inmunidad celu lar 

La infecc ión ac tiva cróni ca por el VEB es un desorden mu y raro, el cual tiene pobre 

pronóstico, y muchos de los pacientes portadores de este tipo de infecc ión mueren por 

desórdenes hematológicos y no hemato lógicos dentro de pocos años, dentro de ellos el 
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hígado es e 1 órgano blanco más comúnmente afectado y muestra diversas características 

clínicas y patológicas. 8 La infección activa crónica debe distinguirse de la fatiga crónica; 

esta infección ha sido definida por la presencia de las siguientes tres características: 

enfermedad grave de más de seis meses de duración que empieza como una infección 

primaria por VEB o que está asociada con títulos de anticuerpos contra VEB anonnales; 

como segunda característica existe evidencia histológica de enfermedad orgánica, tal como 

neumoniti s, hepatitis, hipoplasia de médula ósea o uveítis; y finalmente la demostración de 

antígenos del VEB o ADN del VEB en tejidos.1 

En 1 a enfermedad activa crónica por e 1 V EB sucede u na expansión c lona! de 1 os 

lin focitos T infectados por VEB o las células asesinas naturales pueden jugar un papel 

importante en la progresión de esta enfe1111edad, aunque los mecanismos precisos aún 

pemianecen inciertos; se asocia a una alta morbilidad y mortalidad por falla hepát ica, 

sepsis, linfoma o síndrome hematofagocí tico.4 

OTRAS ENFERMEDADES ASOCIADAS AL VEB 

(1) Enfermedad linfoproliferativa ligada al X 

La enfermedad linfoproliferativa li gada al cromosoma X es una forma rara, familiar 

y fatal de mononucleosis in fecciosa, la cual ha sido reconocida desde hace 30 años .4 Este 

desorden famili ar resulta en inmunodeficiencia selectiva al VEB. Caracterizándose por una 

proli ferac ión incontro lada de lin focitos infectados por VEB dando como resultado un 

desorden 1 infoproliferativo f atal. 13 E 1 gen sobre el cromosoma X que es mutado e n esta 

enfennedad ha sido identifi cado como molécu la de activación de la señalización linfocíti ca 

asociada a proteína ( ASP) también conocida como S H2D 1 A o D SHP. 1 Esta e nfennedad 
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típicamente afecta a los hombres jóvenes quienes se encuentran clínicamente sanos antes de 

presentar una infección primaria por VEB, pero cuando se infectan rápidamente progresan 

hacia una fo1ma fulminante . La hemofagocitosis es a menudo una característica 

prominente. La agammaglobulinemia y el linfoma de células B puede ocurrir antes o 

después de la infección por el VEB. El síndrome agudo es muy dificil de tratar, se ha visto 

que el etopósido puede tener algún efecto. En reportes recientes de pacientes sometidos a 

trasplante de médula ósea se ha reportado un índice de éxito del 50%, sin embargo la 

sobrevida a largo plazo es desconocida.4 

(2) Cáncer asociado con VEB 

Algunos de los genes virales son transcripcionalmente activos, sugiriendo que el 

VEB participa en la pato génesis de tumores malignos como el carcinoma nasofaríngeo, 

!infama de Burkitt, enfermedad de Hodgkin y enfem1edad linfoproliferativa.10 

A. Carcinoma nasofaríngeo 

El carcinoma nasofaríngeo es prevalente en el sur de China, norte de África y entre 

los esquimales d e A laska. Cercad el 1 00% de 1 os carcinomas naso faríngeos pobremente 

diferenciados o anaplásicos contienen el genoma del VEB y expresan las proteínas del 

mismo. El genoma del VEB está presente en las células epiteliales pero no en los linfocitos 

del tumor. También este genoma se ha encontrado en lesiones displásicas preinvasivas o 

carcinoma in silu , indicando que la infección por VEB precede al desarrollo de tumores 

invasivos malignos. 1 

Los pacientes con carcinoma nasofaríngeo a menudo tienen títulos elevados de 

anticuerpos lgA para las proteínas estructurales del VEB. Un incremento en los títulos de 
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anticuerpos específicos para el VEB después del tratamiento para el carcinoma 

nasofaríngeo está asociado con un pobre pronóstico, mientras que una disminución o un 

nivel constante de anticuerpos está asociado con un mejor pronóstico. 1 

B. Linfoma de Burkitt 

El linfoma de Burkitt es un linfoma de alto grado. Estudios epidemiológicos 

sugieren que en África ecuatorial el linfoma de Burkitt puede estar asociado con 

Plasmodiwn f alciparum, a 1 i gua! que con e 1 V EB. En Estados U nidos 1 os pacientes con 

linfoma de Burkitt usualmente se presentan con una tumoración abdominal , y sólo 20% de 

los cuales está asociado con VEB. La expresión del antígeno viral en el linfoma de Burkitt 

está restringida sólo al EBNA-1. 1 

(3) Enfermedad de Hodgkin 

Existe una asociación causal entre el VEB y la enfennedad de Hodgkin, se ha 

sospechado que los anticuerpos contra los antígenos del VEB aparecen meses o años antes 

de presentar la enfennedad de Hodgkin y hay una incidencia incrementada en los 5 años 

siguientes a la mononucleosis infecciosa. 1 En EE.UU. el ADN del VEB ha sido detectado 

en tumores en un 40 a 60% de los pacientes con enfennedad de Hodgkin, en esta 

enfennedad el genoma del VEB está presente en las células de Reed-Stemberg. 1 El VEB 

está presente en la enfermedad de Hodgkin en los subtipos celularidad mixta o depleción 

linfocítica hasta en un 80% de los casos, en cambio, el subtipo de esclerosis nodular, fonna 

más común en los adultos jóvenes en el mundo occidental, sólo se asocia a un 20% con el 

VEB. En casos de enfermedad de Hodgk in asociados con VEB, hay una clara ev idencia de 

una expres ión ant igénica viral restringida, la cual incluye a la PML-1 y PM L-2A así como 
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EBNA-1.6 Los pacientes con enfermedad de Hodgkin a menudo tienen títulos más altos de 

anticuerpos contra las proteínas estructurales del VEB antes de la aparición del linfoma o 

con el desarrollo del linfoma más que en la población general. 1 

(4) Enfermedad linfoproliferativa 

El VEB está 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 proliferación de células B infectadas 

por VEB. Se presentan con síntomas de mononucleosis infecciosa o con fiebre y 

linfoproliferación localizada o diseminada involucrando los nodos linfáticos, hígado, 

pulmón, riñón, médula ósea, sistema nervioso central o intestino delgado. Incrementos en la 

carga viral en sangre periférica han sido detectados en pacientes antes del desarrollo de la 

enfem1edad y estos niveles disminuyen con el tratamiento efectivo. El diagnóstico de VEB 

en la enfermedad linfoproliferativa requiere la demostración del ADN, ARN o proteínas del 

virus en tejido de biopsia. 1 En el contexto del trasplante de un órgano, la enfennedad 

proliferativa de células B asociada al VEB, es a menudo conocida como enfermedad 

linfoproliferativa postrasplante, los factores de riesgo para ésta incluyen niveles altos de 

drogas inrnunosupresoras e infección 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 línea de tratamiento en éstos casos se 

considera disminuir la terapia inmunosupresora con el riesgo de un rechazo al órgano 

trasplantado. Sin embargo, la enfem1edad proliferativa postrasplante a menudo recurre, y 

ll ega a ser progresivamente resistente a esta forma conservadora de tratamiento.4 La 

enfem1edad proli ferativa postrasplante en los pacientes que recibi eron un ó rgano sólido está 
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asociada con las células B del huésped infectadas por el VEB, mientras que esta 

enfe1medad linfoproliferativa postrasplante en receptores de médula ósea se origina de las 

células del donador. Varios estudios han reportado la detección del ADN del VEB en 

sangre como un marcador pronóstico y demostrado una relación entre los altos niveles de 

ADN del VEB y el desarrollo de enfermedad linfoproliferativa postrasplante. 11 Con 

respecto a esta enfermedad, estudios futuros podrían distinguir entre señales de sobrevida 

mediadas por el VEB y el papel de las alteraciones genéticas frecuentes en esta enfermedad 

que predominantemente involucra a los genes TP53, MYC y NRAS.20 

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

Los pacientes con síndrome de inmunodeficiencia humana adquirida (SIDA) tienen 

1 O a 20 veces más células B infectadas por VEB circulando que las personas previamente 

sanas. Las células T de 1 os pacientes con SIDA suprimen a las células B infectadas por 

VEB menos efectivamente que las células de controles nomiales. Los pacientes con VIH 

ti enen cantidades incrementadas del VEB en sus secreciones orofaríngeas y tienen un 

mayor título de anticuerpos contra el VEB que las personas seronegat ivas para el VIH. 1 

El VEB está también asociado con leucoplasia vellosa oral la cual es común en la 

infección por VIH, y consiste en lesiones blanquecinas, dolorosas, corrugadas que aparecen 

primeramente en el margen lateral de la lengua en pacientes con SLDA y también se han 

visto en otro grupo de inmunosuprimidos, ésta puede ser tratada con acic lovir. 4 

El linfoma inrnunoblástico usualmente se observa en el contexto de una supresión 

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

Los lin fo ma inmunoblásticos son positi vos para los seis EBNAs y las tres PM L.6 

e. Métodos diagnósticos 

La confinnación del diagnóstico es usualmente por exámenes serológicos así como 

prueba de Paul-Bunnell. Estos exámenes serológicos son usados para estimar el estado o la 

acti vidad de la infección por VEB. Sin embargo, estudios sugieren que los títulos de ADN 

del VEB se correlacionan con la actividad de la enfermedad más precisamente que los datos 

sero lógicos. 18 

El di agnóstico clínico de la in fecc ión por VEB es apoyado por los hallazgos de 

laboratorio característicos, muchos pacientes con mononucleosis in fecciosa tienen 

leucocitosis periférica mayor a 20,000/mm3
, con presencia de lin foc itosis (más del 50%), 

cuyo pico se presenta e n 1 a segunda o t ercera semana d e 1 a enfennedad, t ambién puede 

observarse leucopeni a con un conteo menor de 5,000/mm 3
. Los lin foc itos atípicos también 

conocidos como "células de Downey" componen aprox imadamente el 10% o más del 

conteo de leucocitos y representan a las células T activadas en respuesta a células B 

in fec tadas . Sin embargo, estos linfoci tos atípicos pueden ser observados en pacientes con 

toxoplasmosis o infecciones agudas con otros virus diferentes al VEB, como el VIH, CMV, 

hepati tis A y rubéola, por 1 o que s u presencia n o es p atognomónica d e la i nfección p or 

VEB. La neutropeni a puede observarse en la segunda semana de la enfermedad aguda, la 

tromboc itopeni a ( 100,000 a J40,000/mm3
) en más del 50%, y elevación de transaminasas, 

ya que el 90% de los pacientes desarrolla hepatit is leve en la segunda o tercera semana de 

la infección sintomática, observándose elevaciones de dos a tres veces en fosfatasa alcalina 
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y transaminasas, éstas raramente exceden 1000 UUL, puede haber elevaciones menores de 

la bilim1bina total sin evidencia clínica de icterici a, só lo un 3% de los casos presentan 

bilirrubina mayor a 8 mg/dL. 3
' 

12
' 

14 

Dos patrones distintos de anomialidades bioquímicas han sido observados en niños 

con mononucleosis infecciosa: la primera es caracterizada por un incremento moderado y 

aislado de las aminotransferasas, mientras que la segunda presenta un incremento 

simultáneo de las aminotranferasas y la gammaglutamiltranspeptidasa (GGT).16 

Muchos de los síntomas de mononucleosis infecciosa son atribuidos a la 

proliferación y activación de células T en respuesta a la infección. La activación de las 

células B por el VEB con producción resultante de anticuerpos policlonales causa títulos 

elevados de anticuerpos heterófilos, y ocasionalmente causa incremento en las aglutininas 

frías, crioglobulinas, anticuerpos antinucleares o fac tor reumatoide. 1 

La asociación de la respuesta de los anti cuerpos heterófilos durante la fase aguda de 

la in fecc ión fue observada por Paul y Bunnell en 1932, estos anti cuerpos son llamados así 

porque pueden reaccionar con antígenos de especies no relacionadas. Los anticuerpos 

heterófilos están presentes en el 85% de los ado lescentes y ad ultos con mononucleosis 

infecc iosa, pero a menudo se encuentran ausentes en los niños . Estos anticuerpos no son 

reactantes especí ficos en contra del VEB, se encuentran presentes en el 60 a 70% de los 

pacientes en la primera semana de la enfermedad clínica y en el 80 a 90% en la tercera o 

cuarta semana. Estos anticuerpos heterófilos son transitorios y desaparecen en un lapso de 3 

meses, pueden persistir hasta por 12 meses . El 15 a 20% de los pacientes con infección por 
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VEB tienen negatividad para anticuerpos heterófilos. Por otra parte, este tipo de anticuerpos 

se pueden producir en otras enfem1edades como parotiditis, malaria, rubéola y linfoma.3 

Los métodos para la detección de los anticuerpos heterófilos incluyen el ensayo de 

aglutinación de microtitulación modifi cado de Paul-Bunnell (cuantitativa) y varios ensayos 

de "monospots" (cualitati va). El monospot es una prueba que requiere 120 segundos para 

realizarse, en cambio las pruebas para determinar anticuerpos heterófilos requiere de 24 

horas. El monospot tiene una sensibilidad y especificidad del 85 y 97% respectivamente, en 

pacientes mayores de 4 años 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 diagnóstico de enfermedad activa. La prueba 

de elecc ión para detem1inar infección aguda en un huésped inmunocompetente y 

monitorizar la progresión de la enfem1edad a través del ti empo es la serología específica de 

ant icuerpos virales.3 

La serología específica debe ser utilizada como diagnóstico de mononucleosis 

infecc iosa por el VEB en pac ientes qu e tienen presentaciones atípicas, graves, o 

enfennedad prolongada con an ti cuerpos heterófi los negativos. 2 

Estos antígenos son clasifi cados en tempranos (ATs}, tardíos o latentes basados en 

la fase de replicación vi ra l en la cual son producidos. Los ATs son proteínas no 

estructurales expresadas en las cé lulas del hospedero in fectadas tempranamente en el ciclo 

lítico por el VEB. Los antígenos tardíos son proteínas virales estructural es expresadas 

tardíamente en e l ciclo líti co, incluyen el an tígeno de la cápside viral (ACV) presente con 
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las células infectadas, y el ant ígeno de membrana presente en la superficie de las células 

infec tadas. En la fase latente, estas células infectadas expresan el EBNA (Tabla 4). 3 

Tabla 4. Pruebas serológicas del VEB 

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

ACV lgM Positi vo Negativo Negativo 
ACV IgG Positi vo Positivo Positivo 

AT Positivo o negativo Positivo o negati vo Negativo 
EBNA Negativo Positivo Positivo 

Heterófilo (IgM) Positivo Negativo Negativo 
ACV: anticuerpo de la caps1de viral ; AT: ant1 geno temprano; EBNA: an 11 geno nuclear del VEB . 

El anticuerpo IgM contra el ACV del VEB se produce durante la infección aguda, 

aparece en el inicio de los síntomas, persiste por semanas a meses, y después desaparece de 

fonn a pennanente, por lo que su detecc ión es evidencia presuntiva de infección primari a 

reciente. La IgM anti-ACV generalmente persiste durante 1 a 2 meses, y resultados fa lsos 

positivos pueden ser ocasionados por la presenci a del factor reumatoide; en cambio el 

anticuerpo lgG c ontra el ACV comienza a incrementarse poco después d el inicio de los 

síntomas, alcanzando su pico máximo a los 2-3 meses, di sminuyendo gradual mente, 

persiste du rante toda la vida con títulos de 1 :40 a 1 :2560. 

Los anticuerpos contra el A T aparecen tempranamente en la infección, usualmente 

persisten por meses y pueden reaparecer en cualquier momento, como respuesta 

espontánea, no específica a diversos estímulos; no siempre son detectables en las 

in fecc iones primari as. El anti cuerpo IgG contra los antígenos tempranos comienza a 

elevarse con el i nic io d e 1 os s ín tomas, 1 as concentraciones pi co se o bservan a 1 as 3 ó 4 
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semanas después del inicio de los síntomas. La detección de anticuerpos IgG contra A Ts en 

la fase aguda o EBNAs (asociados a convalecencia) pueden ser útiles en casos 

seleccionados.4 

Los anticuerpos contra el EBNA usualmente no aparecen hasta 2 a 4 semanas 

después del inicio de los síntomas, durante la convalecencia y persisten durante toda la 

vida. La presencia de IgM anti-ACV en la ausencia de EBNA-IgG medible, se considera 

evidencia para el diagnóstico de infección primaria por VEB.9 El patrón 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 lgM anti-ACV, con un marcado incremento de la carga viral en sangre 

periférica, a menudo con infección de células T y/o asesinas naturales y evidencia de 

involucro de órganos. 1 

La persistencia de anticuerpos anti ATs, con niveles más altos de lo normal de IgG 

anti-ACY y la ausencia de anti-EBNA es común en pacientes con enfermedades 

proliferativas, pudiendo presentar estas características cualquier paciente con alteración de 

la inmunidad celular. Títulos muy altos de anticuerpos anti-ATs (> 1 :640) e lgG anti-ACY 

(:'.": 1:S120) se pueden observar en pacientes con inmunodeficiencia, y son compatibles con 

mononucleosi s crónica (Tabla S ). 3
· 

5 

La persistencia a largo plazo requiere que el virus exprese homólogos virales de 

genes humanos que promuevan 1 a activación ( PML-1 y C 040) y 1 as obrevida ( BHRF y 

bcl2) de las células B transformadas; el receptor para el VEB, el CD21, es expresado de 
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manera abundante sobre las células B de memoria.20 El EBER en núcleos de linfocitos 

también ayuda a confim1ar la presencia de infección primaria por VEB, ya que se trata de 

una técni ca por la cual la replicación del VEB es documentada por la hibridación entre un 

ADN monocatenar marcado y el ARN-VEB, como un testigo de la actividad viral. 21 

Estudios rec ientes han demostrado que los exámenes sero lógicos aislados 

ocasionalmente fallan para diagnosticar la infección activa por el VEB. La demostración de 

un número alto de copias del ADN del VEB en los tejidos o sangre periférica es crucial 

para el diagnóstico definitivo. Un hallazgo a menudo observado en la infección ac tiva 

crónica por el VEB es encontrar las células naturales asesinas y Jos linfocitos T in fec tados 

con el virus pero no las células B. 18 

En un estudio reci ente, Ja carga viral encontrada en mononucleosis in fecc iosa 

complicada fue mucho m ás elevada que la encontrada en casos no complicados, el nivel de 

ADN-VEB disminuyó antes de la mejoría clínica. Esta carga elevada de VEB en plasma 

resulta de la proliferación de los linfocitos infectados por el VEB los cuales escapan a la 

inmunidad del huésped. 17 La presencia del EBER en los núcleos de linfocitos pero no en los 

hepatocitos apo ya la hipótesis sobre lo contrario a los virus de la hepatitis; es dec ir, que el 

daño del hepatocito re lacionado al VEB resulta del efecto indirecto de los productos 

solubles de las células T infectadas como el interferón gamma, TNFa y li gando Fas. 2 1 El 

uso de acetaminofén antes de la admisión a hospitalización puede ser un factor que 

contribuya al daño hepático. 14 

El aislami ento del virus no indica necesariamente infección primari a agud a y puede 

reflejar una diseminación intermitente prolongada seguida de una infección primaria o 
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latente. La infección primaria del VEB está asociada con la aparición y persistencia de los 

anticuerpos específicos del VEB y la aparición transitoria de los anticuerpos heterófilos no 

especí ficos . El entendimiento de los principios básicos del diagnóstico por laboratorio de la 

infección por VEB es crucial para el uso apropiado de la interpretación de esta prueba.3 

La infección activa crómca se diagnostica por presentar títulos extremadamente 

elevados de anticuerpos (IgG ACV, IgA ACV, AT-IgG y EBNA) así como la presencia del 

genoma del VEB en la biopsia hepática cuando existe involucro hepático, en ésta se 

presenta con un amplio espectro de características patológicas que van desde una hepatitis 

inespecí fi ca hasta la cirrosis. En ocasiones la infección ac ti va cróni ca por VEB por sus 

características hepáticas puede imitar a la hepatitis autoim11une, especialmente en adultos 

jóvenes según algunos reportes de la literatura. Los agentes anti virales, citocinas, 

inmunoterap ia o incluso el traspl ante de médula ósea han mostrado resolución transitoria, 

pero el tratamiento específico estánd ar aún no se ha estab lecido. Por otro lado según 

algunos casos publicados reci entemente, la infecc ión por VEB parece ser un factor clave en 

la iniciación de trastornos autoinmunes. 8 

La infección hepática por el VEB debe ser incluida en el diagnóstico diferencial de 

la hepatitis de etiología desconocida. El beneficio clínico moderado con la terapia con 

esteroides según algunos reportes de hepatitis asociada al VEB sugiere la importancia del 

daño inmunológico en la patogénesis de esta enfermedad. 18 
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Tabla S. Diagnóstico por laboratorio de la infección por VEB 

Categoría genera l Metodología Ventajas Desventajas 
específica 

Aislami ento del virus Transfo1111ac ión de Específico Dificil de reali zar, no 
linfocitos 8 del di sponibl e, no 
cordón umbilical a distingue la infecc ión 
célul as i1rn1ortales primaria de la latente 

Detección de Acidos nucleicos del Específico No disponible 
antígeno VEB (PC R) 

Antígenos del VEB 
(inrnunoblot) 

Respuesta de C uantitativo P-8-D, Rápido, efectivo y No especí fi co, 
anticuerpos microtitulación , costoso insensib le, falsos 
heterófilos (lgM) cualitativo, negati vos en niños 

aglutinación, 
hemaglutinación y 
E LISA 

Ensayos específi cos IF A indirecta Específica y Labor intensa, mayor 
del VEB EIA sensible costo 
PCR : reacc1on en cadena de Ja pohmerasa~ P-8-D: prueba diferencia de Pau l-Bunncll-Dav1dsohn; ELISA : analls1s por 
inmunoabsorbcncia li gado a enzimas; lfA: análisis por inmunoíluorescencia; EIA: in munoanálisis enzimático. 

f. Tratamiento 

El tratam iento de la mononucleosis infecciosa no complicada só lo es sintomáti co. 

Se deben de evitar los deportes de contacto hasta la reso lución de la esplenomega li a 

confinnada por ultrason ido o tomografía . El tratamiento con antibióticos debe limitarse a la 

presencia de infecciones bacteri anas documentadas. El porcentaje de culti vos farín geos en 

pacientes con mononucleosis infecciosa en donde crece el grupo de Streptococcus beta 

hemolít ico grupo A varía de un rango de 3 a 30%. 5 El aciclovir inhibe la replicac ión de l 

VEB y red uce la producción viral , no ti ene efectos significativos sobre la durac ión de los 

síntomas de la mononucleos is infecciosa. La ausencia de e ficacia del ac iclov ir se exp li ca 

porque los síntomas no son directamente debidos a la infección de las célul as B po r e l 
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virus, sino como resultado de la secreción de citocinas por un gran número de linfocitos T 

CD 8+ citotóxicos activados presentes en la sangre periférica y a nivel de los tejidos 

invadidos; aunque menos caracterizado pero se sabe que las células asesinas naturales y 

células T CD4+ como respuesta a la mononucleosis infecciosa pueden secretar interferón 

gamma y mediar una respuesta citotóxica.4 Los glucocorticoides acortan la duración de la 

fiebre y los síntomas orofaríngeos asociados con mononucleosi s 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 

rnononucleosis infecciosa tales corno obstrucción superior de la vía aérea, anemia 

hemolítica aguda, involucro cardi aco grave o enfermedad neurológica. 1 Algunos agentes 

ant ivirales como el aciclovir, ganciclovir, zidovudina y foscamet , así como interferón alfa, 

beta y gamma, inhiben efectivamente la replicación viral del VEB o la transformación 

inicial del virus in vi/ro. Sólo la síntesis del ADN del VEB depende de la polimerasa viral 

(form a lineal del genoma) y es susceptible de inhibición. La fo nna latente circular del 

genoma, la cual se replica con el ciclo celular utilizando la ADN polimerasa celular, no es 

se lect ivamente inhibida. 5 

El tratamiento para la enfermedad linfoproliferati va y VEB puede incluir la 

reducc ión en la dosis de medicamento inmunosupresor cuando sea posible. El tratami ento 

quirúrgico y la rad ioterap ia de las lesiones linfoproliferativas loca li zadas, especialmente en 

el tracto gastrointestinal, ha sido efectiva en pacientes seleccionados. El aciclovir el cual 

in hibe la replicación vira l del ADN lineal del VEB pero no afec ta los episomas en las 

cé lul as infectadas latentemente en general no es efectivo . El interferón alfa ha s ido efectivo 
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sólo en algunos pacientes. La terapia con anticuerpos monoclonales has ido utili zada en 

pacientes con enfennedad linfoproliferativa y VEB; sin embargo, estos anticuerpos 

monoclonales no son aprobados para uso clínico; el rituximab, un anticuerpo monoclonal 

dirigido contra las células B CD 20+ fue recientemente aprobado por la Oficina de 

Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) para el tratamiento del linfoma no 

Hodgkin de células B de bajo grado. 1 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 crítico en el diagnóstico y desarrollo de fármacos para las interacciones por 

el VEB. En publicaciones recientes se ha descrito el desarrollo de cinco anticuerpos 

monoclonales, los cuales podrían específicamente reconocer a la PML-1 de diferente origen 

celular.9 

La vacunac ión contra el VEB puede ser útil para varios grupos de personas quienes 

son seronegativas para el VEB; esto incluye pacientes que se someterán a trasp lante de 

órganos o médula ósea, personas con enfem1edad linfoproliferativa li gada al X, personas en 

áreas con incidencia a lta de linfoma de Burkitt o carcinoma nasofaríngeo , adolescentes y 

adultos en riesgo de infección por VEB. La vacunación con antígenos purificados del VEB 

gp350 o vacuna del virus expresando gp350 protegido por una cubierta de a lgodón, 

previene el desarrollo de linfomas asociados al VEB. 1 
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2. Planteamiento del Problema 

Las manifestaciones hepáticas son relativamente comunes en los sujetos infectados 

por el VEB . Sin embargo, la hepatitis aguda como principal manifestación de la infección 

por el VEB es rara, y la evolución, manejo y pronóstico de estos enfermos no está bien 

determinado . 

3. Justificación 

No existen lineamientos claros, ni datos contundentes acerca de las manifestaciones 

hepáticas asociadas a la infección por el VEB. Esta entidad se considera de baja 

prevalencia, por lo que se requiere el reporte de casos aislados que aporten características, 

modalidades de manejo y pronóstico de estos enfem1os, que pem1itan normar medidas 

estandari zadas para la atención de estos pacientes. 

31 



4. Objetivo 

Primario 

Secundario 

• Presentar una sene de casos donde se documentaron 

manifestaciones hepáticas por infección con el VEB en pacientes 

hospitalizados. 

• Describir las características clínicas, bioquímicas e histológicas, así 

como evolución y respuesta al tratamiento de los pacientes con 

manifestaciones hepáticas por VEB. 

• Describir las características serológicas contra el VEB y su 

traducción clínica. 

• Comparar de acuerdo a las diferentes series reportadas en la 

literatura, la presentación clínica y complicaciones que tuvieron los 

pacientes. 
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5. Materia l y Métodos 

El estudio se realizó en la Fundación Clínica Médica Sur, en la Ciudad de México; 

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

Los criterios diagnósticos clínicos fueron aq uellos pacientes que presentaran 

sintomatología inespecífica que incluyeran los siguientes signos y síntomas (Tabla 6): 

• Fiebre 

• Faringitis 

• Linfadenopatía 

• Malestar general 

• Anorexia 

• Astenia 

• Adinamia 

• Mialgias 

• Dolor abdominal 

• Hepatodinia 

• Ictericia 

• Cefalea 

• Rash 

• Hepatomegalia 

• Esplenomegalia 
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Tabla 6. Criterios diagnósticos clínicos y serológicos 

Infección aguda Infección reciente Infección pasada 
(0-3 meses) (3-12 meses) (> 12 meses) 

Cuadro clínico Cuadro clínico Anticuerpos heterófilos 
Linfocitosis absoluta Anticuerpos heteró filos negativos 
Más del 10% de células negativos ACV lgM negativo 
atípicas ACV lgM negativo ACV IgG positivo 
Anticuerpos heterófi los* ACV IgG positivo Anticuerpos contra A T 
>1:56 Anticuerpos contra A T negativos 
ACY lgM positivo positivos o negativos EBNA positivo 
ACV IgG positivo EBNA positi vo 
Anticuerpos contra AT 
positivos 
EBNA negativo 
ACV: ant1geno de la caps1de viral; lg: mmunoglobulma; A T: ant1geno temprano; EBNA: anugeno nuclear del VEB: •Detenmnados por 
prueba de Paul -Bunncll. 

Los criterios diagnósticos bioquímicos fueron: 

• Leucocitosis 

• Linfocitosis 

• Linfocitos atípicos 

• Elevación de aminotransferasas 

• Elevación de bi lirrubina 

• Anticuerpos heteró fil os 

• Anticuerpos específicos para el VEB: ACY IgG e lgM, AT, 

EBNA y antígeno temprano difuso (ATD) . 
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6. Resultados 

Fueron un total de 9 pacientes, 6 hombres y 3 mujeres, con una media de edad de 46 

años (rango de 19-73 años), todos de nacionalidad mexicana. Con un periodo de evolución 

promedio de 23 días (rango de 3 a 43 días) caracterizado por astenia, adinamia, anorexia, 

dolor abdominal, náuseas, vómito, diarrea, síntomas respiratorios superiores, cefalea, 

parestesias, prurito, fiebre, ictericia, hepatodinia, hepatomegalia, esplenomegalia y rash 

(Tabla 7 y 8). Siendo los 3 hallazgos clínicos más frecuentemente presentados: astenia 

(88.8%), adinamia (88 .8%) y hepatodinia (77.7%), lo contrario a la tríada que reporta la 

literatura consistente en fiebre, faringitis ex udativa y linfadenopatía, ésta última no se 

presentó en ningún caso. Cabe señalar que la ictericia se presentó en un 55.5% de los casos. 
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Tabla 7. Características clínicas de los pacientes 

Parámetro Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8 Caso 9 
Género (M/F) M M F F F M M M M 
Edad (años) 41 33 23 57 44 46 19 56 73 
AHF HAS Ninguno Cl, Ca DM, lAM, E sel ero- IAM, HAS DM Ninguno IAM 

Gástrico Ca Colon de mua 
APP Ninguno CUCI, Hepatiti s Hiper- Sx Dermatitis Hepatitis Ninguno Arritmia 

EAP A ti ro idismo, anénlico a tópica A inespecí fica 
EAP 

Evolución 3 7 15 7 5 3 30 43 
(días) 
Astenia (Sí/No) Sí Sí Sí Sí Sí · No Sí Sí 
Ad inamia Sí Sí Sí Sí Sí No Sí Sí 
(Sí/No) 
Anorexia No No No No No No No No 
(Sí/No) 
Dolor Sí No Sí Sí Sí Sí No Sí 
abdominal 
(Sí/No) 
Náuseas No No No Sí Sí Sí Sí Sí 
(Sí/No) 
Diarrea (Sí/No) No No No Si No No No Sí 
Síntomas Sí Sí Si No No Sí No No 
respiratorios 
superiores 
(Sí/No) 
Cefalea (Sí/No) Sí No No No Sí No No No 
Fiebre (Sí/No) Sí Sí Sí No Sí Sí No No 
Ictericia Sí No No No Sí Sí Sí Sí 
(Sí/No) 
Hepatodinia Sí Sí Si Si Si Sí No Sí 
(S í/No) 
Hepa tomegali a Sí No No No Sí No Si No 
(Si/No) 
Esplenomegalia No No No No No No Si No 
(S í/No) 
Rash (S í/No) No No No No No Si No No 
Parestesias No No No No No No Si No 
(S í/No) 
Prurito (Sí/No) No No No No No No No Si 
AHF: antecedentes heredofam1hares; APP : antecedentes personales patolog1cos; HAS: h1pertens1on arterial s1stem1ca; IAM : infarto 
Jgudo del miocard io; CUC I: colitis ulcerativa crónic;:i 1ncspec ifit.:a. l:AP enfermedad ácido pCptica ; Ca: cáncer; OM : diabetes mellitus. 
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Tabla 8. Presentación de síntomas. 

Hallaz20 n (%) 
Astenia 8 (88.8) 
Adinamia 8 (88.8) 
Hepatodinia 7 (77.7) 
Dolor abdominal 6 (66.6) 
Náuseas 5 (55.5) 
Fiebre 5 (55.5) 
Ictericia 5 (55.5) 
Síntomas 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 bioquímicos se encontró lo siguiente: leucocitos 

(media= 7,677/mm3
; DE 2769.37; min-max 3,500-11,600), linfocitos (media= l,250/mm3

; 

DE 514.60; min-max 444-1900), plaquetas (media= 237,888/mm3
; 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), bilim1bina total (media = 8.6 1 mg/dL; DE 10.87; min-max 0.45-26.33), AL T 

(media = 9 1 U l/L; D E 1 96.06; m in-max 1 8-605), A ST (media= 1 71 U l/L; DE 1 92. 75 ; 

min-max 16-621 ), GGT (media = 189 Ul/L; DE 311.20; min-max 20-1009). Ningún 

paciente presentó positividad para los anticuerpos heterófilos. En dos pacientes se demostró 

en biopsia hepática mediante inmunohistoquímica positividad para el anticuerpo anti PML-

1 (Tabla 9 y 1 O). 
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Tabla 9. Carac te rísti cas bi oquími cas de los pac ientes . 

l)antm etro 
l-l e111 oglobi11 a 

(g/d l. ) 

Plaq uetas 
( 111111 ' ) 

Lel1 Cocitos 

~~' 2._ 
Linfoc it os 
(111 111 °) 

Li n foc itos 
atip icos (%) 
Monoc it os 
( 111 111 ' ) 

Ti .:111po de 

prntnl111hi na 
(SC!!) 
A lbú mi na 

(0 d L) 

Bi l irrubina 

tota l (m g/d l_) 

Bil irrub ina 
directa 
(rn!!ldL ) 

A LT (U l/ L) 

.·~_yr:1~1 lld 
Fosfa ta::ia 

<i lca l ina 
(U l ,L ) 

: GG T ( LJ I l. ) 

! Pe rl il de 
hcpatiti , 

Caso I Caso 2 Caso J Caso 4 Caso S Caso 6 Caso 7 
14 .3 14.5 14 .7 14 7.9 12.8 16 .6 14.4 

157.000 156.000 3 18,000 289.000 457.000 1 33.000 184 .000 209.000 

8.000 .\.500 11 . 100 5.1 00 5.900 1 1.600 9.600 8.:'00 

880 1435 444 1.900 1, 12 1 1.276 1 .. >44 1.4 1 1 

960 280 1, 110 500 250 560 

13. 7 11 .2 13.3 10 .8 18.7 13 .7 

2.4 3.46 3.2 1 3.7 3.02 2.85 

14 .03 0 .6 1.04 0.45 6.69 1.8 

8 .74 0 .1 4 0.2 1 < 0. 1 4 .52 0 .83 

109 65 <J I 33 605 3ü2 
2]2 34 105 33 62 1 292 -- -------l-----+-----1-----1---
633 144 74 78 159 8 5 

1009 
Ac lgG 
V II.·\ 

Ncuat i\ O 
Pos it ivo 

160 

N~ga t i vo 

Ncu.a t ivo 

58 
i\c lgG 
VI IA 

Negati vo 

68 
Negativo 

Ne!..!.at ivo 

9 5 

Ac lgG 
Vll t\ 

Neuat ivo 

180 
i\c lgG 
V I l .·\ 

Nc !..!.a t ivo 

384 498 

10.6 

2.49 

0 .74 26 .. ~3 

0. 12 15.-16 

18 

20 
~egati vo 

--
~t.:l! ~tli\ 1. l 

Caso 9 
11.8 

238 ,000 

6.000 

1.440 

120 

14 

2 

26 

16 

99 

60 

~ h~tcró ti l o 
1 r\t.: t ~ rnpra no 
12ar;i \ l ·. ll 

f Ac: c~ p ::i idc: Pos it ivo Pos iti vo Positi \ O Pos iti vo Pos iti vo Pos itivo Po~ i1i'o t Pl) ~ ili\ O ! Negati vo 

~~al l l!ti \ l .ll ..j 
J 1\ ~ ti: mpra nn Negat i\ O Nl.!gati' o N~gati \i) Negati vo Negati vo Pos iti vl) \\i.:ua ti vt' t ~c~a t i \l ) l Negati vo 
l dii\1 <.o \TI\ - i -
1:\ g 11u c k a r Pos i1ivo Pns il i\ o Pos it i ~;-p~ls it i~ ~ Pos it ivo Pos it i'o 1 Pn-.iti\l) ¡ Pu~iti, ·o f P~s it·~ 
. i~dy_<:_ido_\_._J-._l _l +-------;----+-----t-----+---- - 1-----;¡ t l-------1 

·\L· cip~ idl.· N..:g.a ti\ll Ncg.aii\l) NegatiH\ Nega ti vo Nega tivo Nega1iHl l '1..'ga1~~ ¡
1 

, :;gmi, o 1 1\Jegati vo 

, 'ir:il l ~ \I 

: VI ll 1 : 
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'\J egat ivo 
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Tabla 1 O. Características por estudios de gabinete de los pacientes 

Parámetro Caso Caso Caso Caso Caso Caso Caso Caso Caso 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Hepatomegalia Sí No No No No No Sí No No 
Esteatosis Sí No No No No No No No No 
hepática 
Edema de Sí No No No Sí No No No No 
pared vesicu lar 
Dilatación de la No No No No Sí No No No Sí 
vía biliar 
Esplenomegalia No No No No Sí No Sí No No 
Biopsia Anti- Anti-

PML+ PML+ 
Derrame No No No No No Sí No No No 
pleural 
Derrame No No No No No Sí No No No 
pericárdico 
PM L: protema de membrana de la1encia. 

En cuanto al seguimiento de los pacientes no hubo ninguna defunción secundaria a 

la infección por VEB, la mayoría tuvo una evo lución intrahospitalaria favorable con el 

tratamiento sintomático. El caso l , cumplió 7 días de estancia intrahospitalaria, con mejoría 

clínica sin fiebre y sin hepatodinia; sus niveles de BT disminuyeron de 14.03 a 9.88 al 

momento de su egreso, igual se apreció un descenso en las transaminasas AL T (109 UUL a 

55 Ul/L) y AST (232 Ul/L a 113 UI/L); rec ibió tratamiento sintomático y ácido 

ursodesox icó lico, se egresó sin complicaciones. El caso 2, cumplió 4 días de estancia 

intrahospita laria, la infección de vías respiratorias superiores al momento del ingreso se 

manejó con ceftriaxona y clindamicina, posteriormente se descartó una etiología bacteriana; 

presentó evo lución clínica favorable sin fiebre; disminuyeron sus niveles de transaminasas; 

se egresó sin complicaciones, só lo con tratamiento sintomático. El caso 3, cumplió 4 días 

de estancia intrahospitalaria; só lo los dos primeros días presentó fiebre, cedió la 

hepatodini a; durante su evolución dism inuyó la leucoci tosis, hiperbilirrubinemia y 
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transaminasemia; fue manejada sólo con tratamiento sintomático; se egresó sin 

complicaciones. El caso 4, cumplió 2 días de estancia intrahospitalaria; cedió el dolor 

abdominal y las evacuaciones diarreicas, no encontrando una causa precisa de éstas en base 

al coprocultivo y coprológico; presentó una evolución favorable y sólo recibió tratamiento 

sintomático. El caso 5, cumplió 7 días de estancia intrahospitalaria; a su ingreso presentó 

síndrome febril, dolor abdominal intenso en hipocondrio derecho e ictericia; se inició 

tratamiento con ceftriaxona, clindamicina, ácido ursodesoxicólico, vitamina K Y. plasma 

para la corrección del tiempo de protrombina, se transfundió en 3 ocasiones por la anemia 

sintomática que presentó; fue sometida a laparotomía exploradora con el diagnóstico 

preoperatorio de colesterolosis vesicular y probable hepatitis viral, durante la cirugía se 

tomó biopsia hepática, Ja cual demostró por inmunohistoquímica anticuerpos anti-PML-1; 

evolucionó de manera satisfactoria, con disminución de las transaminasas e 

hiperbili1rnbinemia. El caso 6, cumplió 1 O días de estancia intrahospitalaria; presentó una 

faringitis tratada con ciprofloxacino sin mejoría; al ingreso presentaba ictericia, dolor 

abdominal y fiebre. Se documentó derrame pleural y pericárdico de 450cc sin compromiso 

hemodinámico; fue tratado con ofloxacino presentando un rash eritematoso generalizado, 

probablemente secundario al fánnaco ; continuó su tratamiento con ceftriaxona, gentamicina 

y sintomático; tuvo una evolución favorable y se egresó sin complicaciones. Posteriormente 

reingresó por dolor retroestemal, el cual requirió ventana pericárdica, evolucionó con 

neumonía basal izquierda; recibió tratamiento con ceftriaxona, amikacina y claritromicina; 

se descartó infección por tuberculosis, virus de inmunodeficiencia humana; el cultivo de 

tejido y líquido pericárdico fue negativo; se egresó asintomático . El caso 7, se manejó de 

manera ambulatoria, sus síntomas predominantes fueron parestes ias, astenia y adinamia, 

con fatiga crónica; se evidenció por resonancia magnéti ca una hernia discal L3-L4, L4-L5 
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sm compresión radicular; durante su evolución presentó ictericia, náusea y vómito; se 

encontró hepatomegalia y esplenomegalia por ultrasonido; la hiperbilirrubinemia 

disminuyó y no hubo elevación de transaminasas . Recibió tratamiento sintomático y egresó 

sin complicaciones. El caso 8, cumplió 5 días de estancia intrahospitalaria; un mes previo a 

su ingreso se le diagnosticó hepatitis viral tipo A la cual fue tratada con antivirales; 

posteriormente persistió con ictericia, dolor abdominal y se agregó prurito generalizado; su 

evolución fue satisfactoria con descenso de transaminasas e hiperbilirrubinemia: se manejó 

de manera sintomática, con ácido ursodesoxicólico y resina de colestiramina; se egresó 

asintomático y sin complicaciones. Y el caso 9, cumplió 21 días de estancia 

intrahospitalaria; su principal manifestación clínica fue la ictericia; recibió tratamiento con 

ademetionina, ácido ursodesoxicólico y resina de colestiramina; sin embargo, persistió con 

elevación 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 realizó biopsia hepática reportándose hepatitis viral aguda asociada a VEB 

(PML-1 ). Evolucionó de manera satisfactoria y fue egresado si complicaciones. 
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7. Discusión 

La infección por el VEB tiene una alta prevalencia , más del 90% de la población a 

nivel mundial es portadora del virus a lo largo de su vida como infección latente. Es cierto 

que en mucho casos la infección primaria ocurre de manera subclínica sobretodo durante la 

niñez; sin embargo, cuando la enfermedad se contrae durante la adolescencia o en la etapa 

adulta ésta suele tener manifestaciones vagas o inespecíficas, distinguiéndose en la mayoría 

de pacientes sintomáticos una tríada frecuente de presentación, la cual consiste en fiebre, 

faringitis y linfadenopatías. Es de llamar la atención 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 clínicas, ninguno de ellos presentó 

esta tríada característica. Se ha visto según las series publicadas que Ja hepatitis ocasionada 

por este virus es una característica común, leve y autolimitada; sin embargo, la falla 

hepática fulminante es la principal causa de muerte (85%) de los pacientes con infección 

fatal por VEB, reportándose sólo 17 casos en la literatura. 

En esta serie se observa que 4 de los 9 pacientes con infección documentada por 

VEB presentaron aumento de bilirrubinas totales, representando un 44% de esta muestra, 

siendo en una ocasión 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 hepática, extracorpórea, en 

el cual la sangre del paciente pasa a través de un hemofiltro con un dializante que contiene 

albúmina, con el objeto de remover de manera se lecti va sustancias unidas a la albúmina, 

como bilirrubina y ácidos biliares, el remover estas toxinas resulta en una disminución en la 

encefalopatía hepática, incremento de la presión arterial media y mejorí a de la función 

hepática y renal; dentro de las enfermedades qu e pueden ser tratadas con MARS se 
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encuentra la exacerbación aguda de la falla hepática crónica, síndrome hepatorrenal, falla 

hepática aguda, pobre o nulo funcionamiento posterior al trasplante hepático o resección 

hepática mayor. 22
•
23 El aumento de las bilirrubinas presentado por estos pacientes difiere 

con lo reportando en la 1 iteratura donde la ictericia como forma de presentación de esta 

infección es rara, sólo observada según algunas series en un 6.6%. La mayoría de los 

pacientes presentó aumento de transaminasas que fueron disminuyendo paulatinamente 

junto con la mejoría clínica, aunque el VEB no es un virus hepatotropo, es frecuente hallar 

un discreto aumento de las transaminasas (90% de los casos) consistente con daño 

parenquimatoso más que con disminución del flujo biliar. 24 La colestasis severa 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 elevación 

de ésta en la infección por VEB puede sugerir un daño colangítico autolimitado inducido 

por el virus, mientras que el incremento de las aminotransferasas es sólo moderado.25 Otros 

herpervirus, como el CMV, infectan el epitelio del tracto biliar además de los hepatocitos, 

pero no suele ser un hecho frecuente. También se ha descrito la formación de granulomas 

hepáticos, pero la enfermedad granulomatosa suele ser más insidiosa. 26 Los 9 pacientes 

aquí presentados, fueron pacientes inmunocompetentes, sm enfermedad hepática 

subyacente, por lo que es poco factible o excepcionalmente raro que desarrollaran una 

disfunción hepática grave. Sin embargo, en un caso como ya se comentó el paciente 

requirió de MARS por la evolución progresiva del daño hepático; y en otro caso el paciente 

se complicó con derrame pleural y pericárdico, que incluso requirió de ventana pericárdica 

por compromiso hemodinámico, ambas complicaciones son raras según lo reportado en la 

literatura. Por lo anterior, se puede decir que el VEB debe ser tenido en cuenta en el 

diagnóstico diferencial del paciente con colestasis transitoria y aumento de la fosfatasa 
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alcalina con el pico característico en la segunda semana desde el inicio de los síntomas. 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 asociación con la 

infección del VEB y puede reflejar la severidad del daño hepático .27 

Todos los pacientes fueron manejados con tratamiento sintomático, sólo en algunos 

casos se indicó antibióticoterapia como tratamiento empírico, una vez descartada la 

etiología bacteriana, parasitaria y/o micótica, se continuó sólo con tratamiento sintomático. 

En esta serie no se utilizaron esteroides, su uso es controversia!; sin embargo, se ha 

reportado un beneficio clínico moderado en pacientes con hepatitis asociada al VEB, lo 

cual traduce la importancia del daño inmunológico en la patogénesis de esta enfermedad. 

Otro de los hallazgos que llama la atención, es la negatividad de los anticuerpos heterófilos 

en todos 1 os pacientes, éstos nos on reactantes específicos encontrad el V EB, según se 

reporta aproximadamente del 15 al 20% de los pacientes con infección aguda por VEB 

tienen negatividad para este tipo de anticuerpos; por eso la importancia de la interpretación 

adecuada de las diversas pruebas serológicas del VEB como el ACV IgG e IgM, AT y 

EBNA, ya que su presencia o ausencia traduce el tiempo de evolución de la enfermedad, 

como un estado agudo, reciente, crónico o persistente. 

Se observó una etapa reciente de la enfermedad en dos pacientes diferenciada por la 

presencia del antígeno temprano; en otros dos pacientes se demostró mediante biopsia la 

positividad para la PML-1 del VEB , uno de éstos paralelamente presentó títulos elevados 

de anticuerpos ACV 1 gG y EBNA, lo que sugiere la posibilidad de una infección activa 

crónica, la cual es un desorden raro, donde el hígado es el órgano blanco más comúnmente 
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afectado, tiene pobre pronóstico pues Jos portadores de este tipo de infección mueren por 

desórdenes hematológicos y no hematológicos dentro de pocos años, el resto de pacientes 

se encontró que cursaban una fase de convalecencia. 
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