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RESUMEN

El virus de Epstein-Barr (1EB) es un miembro de la familia de
herpesvirus, es un virus de DNA de doble cadena lineal que se aislo en
1964 de cultivos de lineas celulares de pacientes con linfoma de
Burkitt. El DNA nuclear esta rodeado por una capside icosahédrica y
un tegumento. Es el agente cansal en la mayoria de los casos de
mononucleosis infecciosa (Ml). Se ha estimado quie nids de 90% de la
poblacion adulta a nivel numndial, ha sido infectada por el virus. La
infeccion primaria es generalmente asintomatica en la infancia, pero
en la adolescencia o en los adultos se asocia en un tercio de los casos
awn sindrome de mononucleosis autolimitado. Elvirus es secretado en
la saliva y la infeccion humana ocurye por transmiision oral. La
infeccion en orofaringe es una infeccion litica (productiva o permiisiva)
y posteriormente se infectan las células B cirenlantes, ocasionando la
persistencia del DNA viral en nn episonia en el micleo, estableciendo
la infeccion latente (1o permisiva).
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Introduccion

E I virus de Epstein-Barr (VEB) es un miembro de la familia
de herpesvirus, un virus de DNA de doble cadena lineal
que se aislé en 1964 de cultivos de lineas celulares de
pacientes con linfoma de Burkitt.

En la infeccion litica los genes del VEB replican selec-
tivamente componentes del virion, incluyendo el genoma viral
de DNA vy proteinas. En la infeccién latente los productos
génicos del VEB mantienen la existencia del genoma viral y
le confieren la capacidad de evadir al sistema inmune.'?

Durante la infeccion primaria el VEB tipicamente infecta y
se replica en las células B. Después de la infecciéon primaria
se adquieren células T especificas contra VEB (Células T
citotoxicas, o CTLs) que regulan a las células B infectadas por
VEB, siendo la infeccién generalmente asintomatica y ocasio-
nalmente sintomatica como MI, sin embargo en un nimero
limitado de personas el VEB infecta a las células T/NK que
pueden inducir una infeccion persistente, por ejemplo en
pacientes con infeccion cronica activa por VEB (ICAVEB). El
VEB infecta inicialmente a células CD4+ o NK, estos pacientes
no adquieren un numero suficiente de CTLs especificos para
VEB, lo que sugiere una disfuncion inmune de las célutas T/NK,

SuMMARY

Epstein-Bary virus (EB1) is a member of the herpesvirus family. It is
a linear, double-stranded virus that was isolated in 1964 fromi cultures
of cell lines from patients with Burkitt's lviphoma. The nuclearr DNA
is surrounded by an icosahedral capsid and feginnent. In most cases
it is the causative agent of infections mononucleosis. It has been
estimated that >90% of aduilts worldwide have been infected by the
virus. The primary infection is usually asvmptomatic in children, bit
inadolescence orin adunlts it is associated in one third of the cases with
a self-liniting syndrome of mononucleosis. The virus is secreted in the
saliva, andhimian infection occurs by oral transmission. Oropharvngeal
infectionis alytic infection (productive or permissive) and subsequently
circulating B cells become infected, causing the persistence of viral
DNA in the episome in the nuiclens, establishing a latent nonperniissive
infection.
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que ocasiona carga elevada de VEB vy trastornos linfopro-
liferativos de células T/NK asociados a VEB.*®

Se relaciona al VEB con gran variedad de enfermedades
(Cuadro 1), dependiendo del tipo de célula infectada y el
estado inmunitario del huésped.547#

Mecanismos moleculares
que condicionan infeccién latente
y desarrollo tumoral

Durante la infeccion latente el VEB es capaz de expresar
antigenos virales especificos: 6 antigenos nucleares llamados
EBNAs y que consisten en EBNA 1, 2, 3A, 3B, 3C, LP (leader
protein) y 3 proteinas de membrana de latencia (LMPs) que
incluyen el LMP1, LMP 2Ay LMP 2B. Todos los EBNAs y LMPs,
excepto EBNA-1 son moléculas blanco para las células T
citotoxicas especificas para VEB. Ademas de estas 2 proteinas,
2 clases de transcriptos no traducidos BARF-0 y EBER (VEB-
encoded small nuclear RNA) estan siempre presentes durante
la infeccion latente. Con base a los patrones de expresiéon de
los antigenos de VEB, hay al menos 3 formas distintas de
expresion latente in vivo: Latencia |, Il y fll (Cuadro 11).*
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Cuadro |. Enfermedades asociadas con la infeccién por VEB

Infecciones primarias

Mononucleosis infecciosa

Sindrome hemofagocitico asociado a VEB
Sindrome de Gianotti-Crosti

Infecciones cronicas

Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

Infeccion crénica activa por virus de Epstein-Barr (ICAVEB)
Hipersensibilidad a la picadura de mosquito(HPM)

Hidroa vacciniforme (HV)

Trastornos linfoproliferativos de células B

Linfoma de BurkittLinfoma de Hodgkin

Granulomatosis linfomatoidea

Trastomo linfoproliferativo asociado a trasplante

Trastorno linfoproliferativo ligado al X (Enfermedad de Duncan)
Linfoma asociado a piotéraxLinfoma asociado a metotrexate
Sindrome de Richter

Trastornos linfoproliferativos de células T/NK
Linfoma de células T angioinmunoblastico
Linfoma extranodal nasal de células NK/T
Leucemia/linfoma de células T/NK

Leucemia cronica de células NK

Trastornos linfoproliferativos asociados a VIH
Linfomas primarios del SNC

Linfoma de efusion primario

Linfoma plasmablastico

Carcinomas

Carcinoma nasofaringeo
Cancergastrico

Cancer de glandulas salivales
Leucoplaquia oral

Sarcomas
Leiomiosarcoma

Enfermedadesinmunolégicas
Esclerosis multiple

Se han descrito tres programas diferentes de latencia que
son equivalentes al estado de diferenciacion de las células B.
La presencia de diferentes programas de latencia son un

Cuadro Il. Tipos de Infeccion latente por VEB?

mecanismo del VEB para sobrevivir a la respuestainmune. La
latencia Ill (programa de crecimiento) pertenece a las células
B nativas que expresan todos los antigenos de latencia. La
célula B nativa entra al centro germinal (CG) donde prolifera y
se expande clonalmente, incrementando la poblacion de
células B infectadas, estas células infectadas del CG presen-
tan un patron restringido de expresion de productos génicos
(EBNA 1, LMP-1, LMP-2) que se denomina Latencia tipo Il
(programa de omisién). Posteriormente las células infectadas
del CG se diferencian en células B de memoria que funcionan
como el reservorio a largo plazo del VEB. La mayoria de las B
de memoria infectadas en la periferia no expresan ninguno de
los antigenos (considerado por algunos como latencia tipo 0)
pero algunos expresan sélo EBNA-1 que se ha referido como
latencia tipo 1.2

Las células neoplasicas de pacientes con linfoma de
Burkitt expresan unicamente EBNA-1 (latencia 1); en esta
condicién VEB es invisible al sistema inmune porque la
inmunidad mediada por células se dirige contra proteinas
extrafias y no contra acidos nucleicos extrafios. En pacientes
con carcinoma nasofaringeo, linfoma de Hodgkin y linfoma de
células T, las células neoplasicas expresan EBNA-1y LMPs,
sin expresion de otros EBNAs (Latencia 1) y pueden evadir la
supervision inmune y perisitir como infeccién latente. En con-
traste, en el linffoma de células B de pacientes inmunocom-
prometidos, se pueden expresar todos los antigenos de VEB
(Latencia 1ll) debido a la pobre respuesta de linfocitos T
citotoxicos (CTL) especificos del huésped.®

Funcioén bioldgica de los productos
génicos del VEB expresados en
infecciones latentes (cuadro Ill)

Revisaremos algunas de |as patologias asociadas a la infeccién
por VEB con mayor impacto en hematologia pediatrica.

Mononucleosis infecciosa (Ml)

La célula infectada es el linfocito B, la infeccidn en nifios es
generalmente asintomatica, algunos nifios y adultos jovenes

Producto génico del VEB Latencial Latencia ll Latencia lll

EBNA1 + + +

EBNA?2 - - +

EBNA 3A - - +

EBNA3B - - +

EBNA3C - - +

EBNA-LP - - +

LMP 1 - * +

LMP 2A - - +

LMP 2B _ - + +

EBERs + + +

BARF 0 + + +

Enfermedades Linfoma de Burkitt Carcinomanasofaringeo  Linfomas oportunistas
Cancer gastrico Linfoma células T/NK Linfoma asociado HIV

14

Gac Méd Méx Vol. 145 Supl 1, 2009




presentan MI cuyos sintomas clasicos son fiebre, faringo-
amigdalitis, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, conjuntivitis
y erupciones cutaneas, la enfermedad es generalmente
autolimitada, ocasionalmente puede presentar complicacio-
nes graves como: neutropenia, trombocitopenia, obstruccion
de via aérea por hipertrofia amigdalina, neumonitis, hepatitis,
insuficiencia hepatica, ruptura esplénica y afeccién al SNC.
Puede también ser la manifestacion inicial de una ICAVEB.%52

Posterior a un periodo de incubacién de 2-7 semanas, las
células B infectadas por VEB aumentan en numero durante la
fase aguda de MI, sin embargo son rapidamente abolidas por
larespuestainmune celular mediada por células NKy linfocitos
T activados, y por citotoxicidad mediada por células, depen-
dientede anticuerpos. Las células T activadas, CD8+, HLADR+,
incrementan en la sangre periférica y corresponden a los
linfocitos atipicos caracteristicos de la mononucleosis. El
suero de pacientes con M| aguda contiene niveles elevados
de IL-1q, IL-2, IL-6, IL-12, IL-18, interferdn vy, que correspon-
den a la expansién de las células CD8+ activadas.?

En la fase aguda sintomatica se detectan por RT-PCR 10%*
copias de DNA-VEB en células mononucleares periféricas y en
plasma.® Esta carga viral es menor a la observada en pacientes
con ICAVEB o con trastornos linfoproliferativos asociados a VEB.®

Anticuerpos contra la capside viral (VCA) IgM e IgG vy el
antigeno temprano (EA) se detectan en la fase aguda, mientras
que el EBNA-1 es negativo. Posterior a la resolucion de la fase
aguda VCA IgG vy el anti EBNA-1 se presentan por tiempo
prolongado en el organismo. Durante el estado de portador
estable, CTLs dirigidos contra VEB suprimen la proliferacion de
las células B infectadas. La mayoria de las células B infectadas
estan en fase latente in vivo. La reactivacion puede ocurrir en
varias condiciones asociadas con niveles elevados de

Monsivais-Orozco

anticuerpos contra antigenos de la fase litica del VEB como
VCAyEA?

Linfohistiocitosis hemofagocitica
asociada a VEB (LHH-VEB

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) o sindrome hemo-
fagocitico (SH) es un sindrome raro caracterizado por fiebre,
esplenomegalia, ictericia, pancitopenia, coagulacion intra-
vascular diseminada (CID) y hemofagocitosis en macrofagos
de médula u otros tejidos. La LHH puede asociarse a varias
condiciones incluyendo la LHH familiar con o sin defectos del
gende la perforina, ainfecciones virales, bacterianas, linfomas,
cancer y enfermedades autoinmunes.® De acuerdo a las guias
diagnésticas de la sociedad del histiocito, los pacientes deben
cumplir con 5 de 8 criterios (fiebre, espleno-megalia, hipertri-
gliceridemia/hipofibrinogenemia, bicitopenia, hemofagocitosis,
actividad baja o ausente de las células NK, hiperferritinemia y
elevacion del receptor soluble de IL-2)."° La asociacion a VEB
se documenta por deteccion del DNA viral o mRNA. Entre las
causas infecciosas de la LHH, el VEB es el mas frecuente y
grave en nifos y adultos jovenes, en esta entidad las células
T o NK infectadas por VEB tienen una proliferacion mono u
oligoclonal y activan a macréfagos, con un estado de
hipercitocinemia que es el principal causante del dano tisular
y la disfunciéon a multiples 6rganos.® Se observa incremento
de INF-y, FNT-q, IL-6, IL-10, IL-2 Rs, Fas-s, Fas.L.* Se ha
demostrado que el genoma de VEB se encuentra principal-
mente en células T CD8+ de pacientes con LHH, aunque la
infeccion latente también se ha detectado en células T CD4+,
células NK CD16+, y células B CD20 +.3

Cuadro lll. Productos génicos del VEB en infecciones latentes®

Proteina Funcion

EBNA-1 Se une a OriP para replicar el genoma de VEB
Se une a los cromosomas en metafase

EBNA-2 Transactivacién de LMPs, CD23, c-fgry c-myc .
Se une a elementos que responden a EBNA-2 al interactuar con RBP-Jx/CBF-1

EBNA-3A Regula la expresién de CD21

EBNA-3B Regula CD40yCD77

EBNA-3C Regula LMP-1, CD21y CD23
Interacttia con el supresor de metastasis humano Nm23-HI

EBNA-LP Interactua con la familia HSP 70, Rby p 53
Cooperacion con EBNA-2

LMP-1 Familia de receptor del FNTContiene a TES 2 que une a TRADD y RIP
Contiene RES1 (transformation effector site I) que une a TRAF 1,2,3y 5
Sobreregulacién de laexpresionde genes celulares (CD23, CD39, CD40, CD44, vimentina,
LFA-1, LFA-3, ICAM-1, receptor de transferrina, bcl-e, ciclina D2, IL-6, IL-10
prevencion de! envejecimiento inducido por Ras, inhibicién de la apoptosis, induce la
expresion de EGFR en células epiteliales, mimetiza la via de senal CD40

LMP-2A/2B Previene la reactivacion viral al bloquear la sefial de receptor antigénico de células B
Contiene el motivo ITAM, mimetiza a los receptores antigenicos de células B

EBER 1/2 Se une al antigeno La, Proteina L22 asociada a EBER y a protein cinasas dependientes
de RNAds, Inactiva las protein cinasas inducidas por interferon, induce la IL-10 celular

BARTs(BARFO) Inhibe la reactivacion viral, interactaa con Notch

Gac Méd Méx Vol. 145 Supl 1, 2009




Epstein Bair virus

Apesarde que se sospecha un estadode inmunosupresion,
éste no se ha establecido, presentandose la LHH-VEB en
pacientes aparentemente inmunocompetentes, previamente
sanos.®

Infeccién cronica activa por VEB

Algunos pacientes infectados por VEB tienen sintomas
prolongados o recurrentes de Mi, asociados a manifestaciones
cutaneas como hipersensibilidad a la picadura de mosquito,
hidroa vacciniforme y/o vasculitis. A este tipo de infeccion por
VEB selehallamado Infeccién crénica activa por VEB (ICAVEB).®
Los sintomas observados son fiebre persistente o intermitente,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, fatiga, faringoamigdalitis,
cefalea, mialgias, artralgias, y pueden presentarse compli-
caciones hematoldgicas, gastrointestinales, neurologicas,
pulmonares, oculares, dermatologicas y/o cardiovasculares
(aneurisma o enfermedad valvular). Los criterios para el
diagnostico de esta entidad se muestran en el Cuadro IV."

Los pacientes con ICAVEB pueden tener defectos congé-
nitos o adquiridos en la respuesta de CTL contra VEB que
pueden permitir la supervivencia de células T y NK infectadas
por VEB.® Las células infectadas son los linfocitos T CD4+ y
las células NK mas que los linfocitos T CD8+.5

Kimuray col. estudiaron 30 pacientes japoneses con ICAVEB
y demostraron la infeccién de células T en 16 pacien-tes y de
células NK en 12 pacientes, estos autores encontraron que
cuando la célula T es la afectada, los pacientes muestran titulos
mas elevados de Ac contra VEB, y tienen mortalidad mas
temprana; y cuando las células NK son las infectadas, los
pacientes presentan sintomas de hipersensibilidad a la picadura
de mosquito y concentraciones elevadas de IgE. PorRT-PCR se
demostro en una y otra células cargas elevadas de VEB.?

TrastornoslinfoproliferativosasociadosaVEB

Con base en el tipo de célula infectada, los trastornos linfo-
proliferativos asociados a VEB se clasifican en:

a) Trastornos linfoproliferativos de células B.
b) Trastornos linfoproliferativos de células T/NK.

Trastornos linfoproliferativos de células B

Debido a la predileccion del VEB por las células B son el tipo
mas frecuentes de trastornos linfoproliferativos asociados a
VEB e incluyen: Linfoma de Burkitt, linfoma de Hodgkin,
trastornos linfoproliferativos postrasplante, granulomatosis
linfoidea, linfoma asociado a piotérax, linfoma de efusion
primaria, linfoma plasmabléstico.

Linfoma de Hodgkin

Trastorno en el que las células caracteristicas conocidas como
células de Reed Sternberg (RS) estan en un medio inflamatorio
y constituyen aproximadamente 2% de la masa tumoral. El
linfoma de Hodgkin clasico incluye los subtipos: esclerosis
nodular, celularidad mixta, predominiolinfocitarioy de deplecién

16

Cuadro IV. Criterios para el diagnéstico de ICAVEB*

1. Sintomas de Ml persistentes o recurrentes

2. Patron inusual de anticuerpos contra VEB. Incremento de
Anticuerpos contra VCA y EA?, y/o un incremento del genoma
de VEB en el tejido afectado incluyendo sangre periférica®

3. Enfermedad crénica que no puede ser explicada por otras
patologias conocidas®

* Se deben cumplir todos los criterios diagnosticos

2 Los anticuerpos anti VEB generalmente son con titulos de VCA-IgG
>1:640y de EA G 21:160, También pueden detectarse anticuerpos IgA
contra VCAy EA o

® Pruebas para deteccion de VEB por PCR con mas de 10%% copias/ug,
Hibridacionin situ, Inmunofiuorescencia, Southern Blott, Identificacion de
célula afectada por doble tincion

¢ Enfermedades asociadas a VEB como LHH o trastornos linfoproliferativos
de células T/NK con frecuencia se presentan durante el curso de la
enfermedad, algunos pacientes pueden presentar hipersensibilidad a los
picaduras de mosquito o erupcién tipo hidroa vacciniforme

linfocitaria. El origen de las células de RS fue motivo de debate
por muchos afos, la escases de las células de RS en la masa
tumoral fue un factor limitante para poder estudiar estas células
molecularmente, pero al poder aislar y analizar las células de
RS por PCR se determiné que derivan de células B CG como
resultado de mutaciones catastréficas. S6lo 2% de los casos se
originande células T. Elreporte de titulos elevados de antigenos
para VEB hizo que se investigara el rol potencial del VEB en la
patogénesis del linfoma de Hodgkin hasta que se logré localizar
al VEB en la célula RS por hibridacion in situ y posteriormente
por PCR de células aisladas.? El VEB se asocia mas con el
linfoma de Hodgkin clasico, especialmente el subtipo de
célularidad mixta. En el Cuadro V se muestra la frecuencia de
la asociacion de VEB a diferentes tipos de neoplasias.'? Los
casos positivos a VEB son mas frecuentes en paises en vias
de desarrollo asi como en hombres de origen hispanico o
asiatico, de igual forma son mas frecuentes en nifios y adultos
mayores. Las células de RS muestran un patrén de latencia tipo
Il que indica la importancia del VEB en el rescate de las células
de RS preapoptéticas, LMP1 y LMP2A pueden mimetizar o
remplazar sefiales de supervivencia inducidas por CD40y BCR
respectivamente. LMP1 constituye un receptor de CD40,
ademas de que es antiapoptético al incrementar la proteina
bcl2 y al activarla por la via de sefal del factor nuclear (NFxB)
que induce la proliferacién de las células de RS. Mientras que
LMP2A mimetiza a BCR? (Cuadro V).

Linfoma de Burkitt

El linfoma de Burkitt se describié en nifios de Africa Ecuatorial
por Denis Burkitt en 1958. Es un tumor de células B que
incluye 3 variantes: 1) Endémica, que afecta a nifos de Africa
Ecuatorial y Nueva Guinea, 2) Esporadica, que afecta a nifios
y adultos jovenes de todo el mundo y 3) Asociada a
inmunodeficiencia, principalmente a VIH.2 El descubrimiento
del VEB en el linfoma de Burkitt en 1964 cret el paradigma de
que el cancer puede estar mediado por virus. Practicamente cien
por ciento de los linfomas de Burkitt de Africa Ecuatorial son
portadores del virus, lo que constituye el argumento més fuerte
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Cuadro V. Caracteristicas de las malignidades asociadas a VEB!

Malignidad Subtipo Patrén de expresion génica % de positividad VEB
Linfoma de Burkitt Endémico Latencial >95%
Noendémico 15-30%
Enfermedad de Hodgkin Celularidad mixta Latencia ll 70%
Deplecién linfocitaria >95%
Esclerosis nodular 10-40%
Predominio linfocitario <5%
Linfoma No Hodgkin Nasal T/NK Latenciall >90%
Angioinmunoblastico Desconocido
TLP Postrasplante Latencia lll >90%
Linfomas asociados a VIH IP-SNC Latencia lll 95%
Otros 30-50%

del papel directo del virus en la patogénesis del linfoma de
Burkitt,'? sin embargo, el VEB solo se ha aislado en el 15-20%
de los casos esporadicos y en 30-40% de los casos asociados
a inmunodeficiencia. La variabilidad de esta frecuencia llevo a
considerar que el virus puede ser un pasajero en el proceso
neoplésico y no el factor iniciador. En todas las variantes,
independientemente del estado del VEB, la activacion del
oncogén ¢c-myc por una translocacion en el loci de las inmuno-
globulinas, es el factor clave en la oncogénesis del linfoma de
Burkitt. La deteccion de mutaciones somaticas en la region V
de los genes de inmunoglobulinas, y el fenotipo de linfoma de
Burkitt indican un origen CG del linfoma. La mayoria de los
casos solo expresa EBNA-1y EBERs (Latencia |) EBNA 1 tiene
un papel importante en el mantenimiento y replicaciéon del
genoma viral, pero su potencial oncogenico es controvertido.
EBERSs tienen actividad apoptética, asi como la capacidad de
inducir la expresion e IL-10 que puede promover el crecimiento
celular y la supervivencia.?

Trastorno linfoproliferativo postrasplante
(TLP-PT)

Es una entidad clinicopatoldgica que acompafia a un grupo
heterogéneo de trastornos que se presentan posterior al
trasplante de érganos solidos o de médula 6sea como
consecuencia de lainmunosupresiony van desde la hiperplasia
reactiva hasta las formas malignas monoclonales. De acuerdo
a la OMS, se dividen en lesiones tempranas, polimorficas,
monomérficas y tipo Hodgkin. Debido a mutaciones somaticas
se ha postulado un origen CG o pos CG. EI mecanismo
patogénico es similar al del linfoma de Hodgkin. La disminucion
de la vigilancia inmune por las células T citotoxicas también
facilita la accion del VEB.?

El riesgo de desarrollar TLP-PT depende de varios facto-
res como el tipo de trasplante, edad del paciente, regimen de
acondicionamiento y estatus del VEB. El VEB se ha asociado
casi en cien por ciento a los casos que ocurren temprano (en
el primer afo) y en el Linfoma de Hodgkin asociado a
trasplante. Los TLP-PT negativos a VEB constituyen 20% de
los casos y ocurren en forma tardia (después de 5 afios), se
desconoce su etiologia. La latencia observada es de tipo I11.2
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Granulomatosis linfomatoidea

Es un trastorno linfoproliferativo de células B angiocéntrico y
angiodestructivo que se compone predominantemente de céiulas
T reactivas y pocas células B neoplasicas positivas para VEB, el
sitio mas frecuente de afeccion es pulmonar y con menor
frecuencia otros sitios extranodales como piel, rindn, higado y
SNC. Al inicio de su descripcion se creia que su origen era en
células T CD4+. Cuando se aisldo en VEB se sospechd un
origen en células B y la deteccion de rearreglos en los genes
de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas confirmé
este origen. Se clasifica en 3 grados segun el porcentaje de
células positivas para VEB: Grado I: < 5, grado Il 5-20% vy
grado lll > 20. El tipo de latencia no ha sido completamente
establecido, pero se han detectado LMP1, EBNA 2 y EBERS
lo que sugiere una latencia tipo I11.2

Trastorno linfoproliferativo ligado al X
(Enfermedad de Duncan)

Se presenta en pacientes de sexo masculino. En estos pacientes
se han encontrado pequefias deleciones y mutaciones intra-
génicas que aiteran al gen DSHP/SH2DIA/SLAM-asocciated
proteina (SAP)® y tienen una proteina SAP deficiente que causa
disfuncién de las células NK ocasionando una mononucleosis
fulminante y mortal después de la exposicién al VEB.®

Trastornos linfoproliferativos de células T/NK

Aunque lamayoria de los trastornos linfoproliferativos asociados
a VEB son de células B, también se ha asociado a VEB algunos
trastornos linfoproliferativos de células T, principalmente en
Asia y Latinoamérica. El VEB puede infectar células CD4+.
CD8+ y NK. Estos trastornos exhiben un fenotipo citotoxico
(granzima B y TIA-1+) que sugiere que se originan de las
células T citotdxicas que tratan de eliminar a las células B
infectadas, debido a que las células T son refractarias a la
infeccion por VEB in vitro, se desconoce el mecanismo por el
cual ingresan e infectan a las células T. La mayoria de los
linfomas de células T asociados a VEB se presentan después
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de una ICAVEB vy tienen mal pronéstico. Los pacientes
generalmente presentan fiebre prolongada, hepatoespleno-
megalia, linfadenopatias generalizadas, pérdida de peso, falla
organica multiple con una mediana de supervivencia de
pocos meses a pesar de quimioterapia intensiva. El patron de
latencia es tipo Il. El mecanismo patogénico es aun hipotético,
se ha postulado que niveles elevados de IL-9 inducidos por
EBERSs tienen efecto antiapoptético y promueven la proliferacién
y transformacién de células T. Otra teoria es por un mecanismo
similar al del linfoma de Hodgkin en el que LMP1 mimetiza o
actia como un analogo viral de miembros de la familia de
receptores del factor de necrosis tumoral (rFNT) como el
CD40, transmitiendo sefiales de crecimiento mediante factores
citoplasmicos asociados al rENT. El FNTa puede ser la causa
de fiebre y pérdida de peso y se correlaciona con la actividad
de la enfermedad y de la infeccion por VEB por lo que algunos
autores sugieren que se puede utilizar como un marcador
prondstico. Los trastornos linfoproliferativos de células T que
se han asociado a VEB incluyen un subgrupo de linfomas T
periféricos AILT (linfadenopatia angioinmunoblastica) linfoma
nasal extranodal tipo NK/T, linfoma de células T hepatoes-
plénico, linfoma de células T /3 no hepatoesplénico, leucemia/
linfoma de células T/NK.?

Trastornos linfoproliferativos asociados
aViHy VEB

La incidencia de trastornos linfoproliferativos esta aumentada
en individuos VIH+, siendo el linfoma (después del sarcoma de
Kaposi) el tumor mas frecuente, la incidencia ha disminuido
desde que se introdujo el tratamiento antirretroviral. La mayoria
de estos linfomas son muy agresivos y se originan en células
B. Los linfomas asociados a VIH se dividen en dos grupos: 1)
Los linfomas que se pueden presentar también en sujetos
inmunocompetentes como el linfoma de Burkitt, Hodgkin y el
linfoma difuso de células grandes. 2) Los linfomas que ocurren
exclusivamente en pacientes VIH+ como el linfoma de efusion
primaria y el linfoma plasmablastico. EI VEB se ha encontrado en
60% de todos los linfomas asociados a VIH, encontrandose en
cien por ciento de los linfomas primarios del SNC, en 80% de los
linfomas difusos de células grandes tipo B con caracteristicas
inmunoblasticas, en 30-50% de los tipo Burkitt, en 60% de los
linfomas plasmablasticos, 70% de los de efusion primaria, asi
como cerca del cien por ciento de los linfomas Hodgkin.2

Tratamiento

La mayoria de los trastornos linfoproliferativos asociados a
VEB no se curan con agentes antivirales, por lo que se requiere
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tratamiento con inmunomoduladores como interferdn v, IL-2,
esteroides, ciclosporina A y gammaglobulina o tratamiento
con quimioterapia. (11; 9). ElI Anti CD20 (Rituximab) es el
mejor tratamiento para el trastorno linfoproliferativo de células
B asociado a VEB, asi como para el trastorno linfoproliferativo
asociado al X. Mientras que la inmuno-quimioterapia con
esteroide, ciclosporina A y etoposido es efectiva en los
trastornos linfoproliferativos de células T/NK asociados a
VEB, en particular a la LHH. También el trasplante de células
hematopoyéticas (TCH) es necesario para el tratamiento de
los casos resistentes o refractarios al tratamiento y para la
ICAVEB.® La infusién de linfocitos del donador o células T
modificadas especificas contra VEB han sido Utiles para el
control del TLP-PT de médula ésea.?

Perspectivas

El conocimiento de los mecanismos precisos de infeccidon
latente y la respuesta inmune del huésped puede contribuir al
desarrollo de estrategias terapéuticas especificas que permitan
controlar al VEB y sus enfermedades asociadas.®
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