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Resumen

La infeccion cronica con virus oncogénicos es responsable de aproximadamente el 20% de todos los canceres
reportados en humanos, este proceso de oncogénesis viral presenta una naturaleza compleja, multietapa y
multifactorial. Un ejemplo de ello es el Virus de Epstein- Barr (EBV), un herpesvirus que infecta de manera latente
a mas del 90% de la poblacion. Aunque la infeccion a menudo cursa de manera asintomatica, el EBV es capaz de
modificar su expresion gendmica estableciendo diferentes fases de latencia, alterando asi el metabolismo de sus
células blanco, como son los linfocitos B y las células epiteliales, proceso que resulta determinante en la aparicion
y desarrollo de diferentes patologias que van desde la mononucleosis infecciosa hasta procesos oncologicos como
el linfoma de Burkitt, el cancer géstrico o el cancer nasofaringeo.
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Abstract

Chronic infection with oncogenic viruses is responsible for approximately 20% of all cancers worldwide in
humans, this viral transformation represents a complex, multistage and multifactorial process. An example is the
Epstein-Barr virus (EBV), a herpesvirus that latently infects over 90% of the population. Although the infection
often courses asymptomatically, EBV is able to modify its genomic expression by establishing different latency
phases, thus altering the B lymphocytes and epithelial cells metabolism, a determinant process in the appearance
and development of different pathologies ranging from infectious mononucleosis to oncological processes such as
Burkitt’s lymphoma, gastric cancer and nasopharyngeal cancer.
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Introduccién

El Herpesvirus humano de tipo 4 reconocido también
como virus de Epstein-Barr, se encuentra clasificado
dentro de la familia Herpesviridae, subfamilia
Gammaherpessvirinae y género Lymphocryptovirus'.

El virion maduro presenta un didmetro que va de 120
a 180 nm y su genoma consiste en una doble cadena
de ADN linear, dsDNA. Dicho material genético se
encuentra envuelto en un core conformado por la
nucleocapside icosaédrica de 162 capsomeros la cual
es adyacente a una porcion de tegumento proteico que
la separa de la envoltura viral, esta tltima caracterizada
por presentar espiculas glicoproteicas importantes para
el reconocimiento de receptores y la posterior entrada a
la célula hospedadora®®. (Figura 1).

Su material genético contiene aproximadamente 192
kpb que codifican alrededor de 100 genes, organizados
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en 85 marcos abiertos de lectura u ORFs. E1 ADN de
EBV tiene alto porcentaje G-C y contiene una serie
de secuencias repetitivas directas terminales (TR)
¢ intermedias (IR) entre las que se encuentra IRI1
(Secuencia de repeticion interna mayor), la cual divide
al genoma en una secuencia unica larga U, y una corta
U, Ademas, contiene dos origenes de replicacion OriP
y OriLyt que son usados en ciclo de latencia y litico
respectivamente*¢. Actualmente se conocen dos cepas
predominantes de EBV, la tipo 1 o Ay la tipo 2 0 B
ver Figura 1.

Al igual que otros virus de la misma familia, EBV se
caracteriza por causar infeccion latente en el hospedero
una vez es adquirido. Aunque en la mayoria de casos
la infeccién cursa de manera asintomatica, se ha
relacionado con la aparicion y desarrollo de diferentes
patologias tales como la mononucleosis infecciosa,
linfoma de Burkitt, cancer nasofaringeo, cancer
gastrico, entre otras.
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Figura 1. Mofologia y estructura gendémica del Virus de Epstein-Barr. Adaptado de OK CY, et al78. A) Se muestra la morfologia
del virus de Epstein-barr. La envoltura contiene varias glicoproteinas que son esenciales para la seleccion del huésped, el
reconocimiento del receptor y la entrada viral a la célula2. B) Forma episomal del genoma viral. C) El genoma del EBV esta
organizado 85 ORFs, inicialmente basados en la posicion y orientacion relativa dentro del mapa de enlace del fragmento de
restriccion BamHI del genoma del ailamiento B95-8, p y posteriormente ampliados tras el secuenciamiento de otros aislamientos
virales. Se muestran las secuencias repetitivas terminales (TR) que flanquean el genoma, este se encuentra dividido en cinco
dominios de secuencia (U1-U5) por los cuatro dominios de repeticion directos internos principales (IR1-IR4). También se
muestran las posiciones de la infeccion latente (oriP) y litica (oriLyt) de la replicacion del ADN3, 76.

Replicacion viral y patogenia

EBYV es transmitido principalmente a través de la saliva
donde posteriormente ingresa a la orofaringe, una vez
alli, es capaz de infectar tanto a células epiteliales como
a linfocitos B virgenes*. Al igual que otros herpesvirus,
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EBYV utiliza diferentes combinaciones de glicoproteina
y de receptores para definir el tropismo celular, de tal
manera que las interacciones necesarias para el ingreso
a las células B, varian con respecto al mecanismo de
entrada en las células epiteliales como se observa en la
Figura 27.
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Una vez el virus ha ingresado a la célula, se da lugar
el proceso de descapsidacion donde el ADN viral es
transportado al nucleo y proteinas virales de tegumento
son liberadas al citoplasma como BNRF1 la cual se
une a la proteina celular Daxx alterando el complejo
Daxx/ATRX, facilitando asi la transcripcion de genes
virales. Aunque en ambos tipos celulares el virus puede
experimentar un ciclo de replicacion litico, que da como
resultado la produccion de nuevas particulas infecciosas
es en las células epiteliales, a nivel de nasofaringe,
donde se ha observado que la replicacion toma lugar
directamente en la infeccion primaria. A partir de alli,
el virus puede colonizar glandulas salivales, tejidos
linfoides y células epiteliales de la orofaringe donde
los linfocitos B son infectados a medida que van
circulando. Una vez alli, EBV puede llevar una serie de
replicacion litica o dar lugar a la expresion diferencial
de genes latentes®. Los productos génicos de las dos
fases se exponen en la Tabla 1.

Fase litica

La fase litica se presenta durante la primoinfeccion o
la reactivacion de la infeccion y se caracteriza por la
expresion de todos los marcos de lectura abiertos del
genoma viral>’. Durante esta fase, el material genético
es transportado al nucleo y se replica gracias a la
ADN polimerasa viral. Existen tres tipos de productos
génicos liticos: inmediatos, tempranos y tardios’. Los
genes inmediatos BZLF1 y BRLF1, responsables del
cambio de fase de latencia a fase litica, son los primeros
en transcribirse. Ademas, son transactivadores de los
genes tempranos y tardios. BZLF1 codifica para Zta o
Zebra, una proteina con tres dominios: un dominio de
transactivacion, un dominio basico con alta homologia
a la region conservada de c-jun/c-fos, y un dominio de
homodimerizacion™!°.

Durante la reactivacion viral, por medio de Zta y Rta
se activa la transcripcion desde el promotor de BRLF1
(Rp) a partir de multiples promotores virales'’. Zta
también actiia en la replicacion al unirse a elementos
de respuesta a Zta (Zres), situados dentro del origen de
replicacion litico OriLyt. Zres incluyen tanto elementos
clasicos derespuesta AP-1, como sitios con motivos CpG
metilados que han sido identificados mediante disefios
computacionales'''3. Por otra parte, Zta contiene un
dominio con homologia a las ankirinas p53BP2/ASPP2,
que se dimeriza formando una estructura denominada
ZANK, capaz de interactuar con NF-«f3 y p53 inhibiendo
las vias de apoptosis mediadas por estas moléculas en
linfocitos B, pero estimulandolas en células epiteliales
y linfocitos T infectados transitoriamente!?.

Figura 2. Mecanismos de entrada de EBV a células
blanco. Adaptado de Stanfield y Luftig”7. A) La infeccion
de los linfocitos B virgenes comienza por la uniéon de la
glicoproteina de la envoltura viral, gp350/220 al receptor
del complemento tipo 2, o CD21 o al CD35. Tras la fijacion
del virus a las células B, una segunda molécula, gp42, es
escindido en su dominio transmembrana, generando una
proteina soluble, que interactiia con su receptor, el Complejo
Mayor de Histocompatibilidad clase II, MHC II°. B) En las
células epiteliales, la entrada se da por fusion directa con la
membrana plasmatica del hospedero, y requiere la unién del
complejo gH/gL con las integrinas avB5, avp6 y avps, a través
del motivo de union a integrina KGD, lo que posiblemente
induce un cambio conformacional en el complejo, que facilita
la union de gB y desata la fusion® 7.

BRLF1, codifica para otro transactivador, la proteina
Rta, la cual se une directamente a regiones ricas en G-C
conocidas como elementos de respuesta a Rta (RREs)
ubicados dentro de los promotores de los genes liticos
tempranos, donde actia como potenciador’, ademas
interactia con Spl, MCAF1 y Oct-1, TAF4 y TSG101
para la transcripcion de diversos genes virales'®. Rta
suprime la induccion del IFN-f, al inhibir la expresion de
dos de sus factores reguladores, IRF3 e IRF7'°. BZLF1
y BRLF1 también inducen alteraciones morfoldgicas
y funcionales en la mitocondria, obteniendo asi el
ATP necesario para el ensamblaje y otras funciones
relacionadas con la fase litica'.

La transcripcion de los genes tempranos es inducida
por los transactivadores inmediatos, generandose la
produccién de diversas enzimas, que en su mayoria
participan en el proceso de replicacion viral’. Uno
de estos genes es BHRFI, el cual codifica una
proteina transmembrana de 17 KDa homodloga al
prooncogen humano Bcl-2, que actGia como un
gen de supervivencia celular al inhibir la apoptosis
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inducida por estimulos como la y-radiacion, diversos
agentes quimioterapéuticos'®!”, el retiro del factor de
crecimiento, la granzima B y p53, prolongando de
esta forma, el tiempo disponible para la replicacion de
EBV y la produccion de nuevos virus'®. Los productos
génicos tardios codifican mayoritariamente proteinas
requeridas para el ensamblaje, maduracion y liberacion
del virus'®. Un gen tardio importante para la evasion
de la respuesta inmune del hospedador es BCRF1, que
codifica un analogo viral de la IL-10 humana, capaz
de inhibir la funcion de las células T, la activacion de
macro6fagos, la sintesis de IFN-y, y de interferir con la
lisis mediada por células NK!'*!,

En contraste con los genes inmediatos y tempranos, la
expresion de los genes tardios precisa de la replicacion
viral y la formacion de un complejo de preiniciacion, en
el que BCRF1 se une a la secuencia promotora TATT y
a la forma hiperfosforilada de la RNAP II, regulando de
esta forma la transcripcion de los genes tardios'®?"

Fase de Latencia

Se caracteriza por tres eventos: el genoma viral persiste
de forma episomal principalmente dentro del nucleo
de linfocitos B, la replicacion estd dada por la DNA
polimerasa del hospedero, y ocurre una regulacion
negativa de la expresion génica viral, desencadenando
un ciclo de latencias (I - III) asociadas a diversas
patologias®> que se muestran en la Tabla 2. Una vez
infectado el linfocito B virgen, el virus ingresa en el
programa de crecimiento o latencia tipo III, donde
expresa la totalidad de sus antigenos induciendo la
transformacion, multiplicacion celular, y activacion
de linfocitos T citotdxicos. Dependiendo del ambiente
externo, caracteristicas del hospedero y eventos
virales, se silencia la expresion de determinados genes,
condicionando el paso de un tipo de latencia a otro.
Ocasionalmente, las células B de memoria regresan a las
amigdalas donde pueden experimentar la diferenciacion
a células plasmaticas, desencadenando la replicacion
viral y liberando nuevas particulas a la saliva, para la
difusion a otros hospedadores u otras células B como se
ilustra en la Figura 3.2

Antigenos Nucleares

El antigeno nuclear 1- EBNAL, es una fosfoproteina de
union especifica al ADN, poco inmunogénica, debido
a la presencia de triadas de aminoacidos Gly-Gly-Ala,
que la protegen de la degradacion por proteasoma en
la via dependiente de ubiquitina®*?*. Estructuralmente
consta de dos regiones ricas en Glicina-Arginina y
una en Glicina-Alanina, tiene un sitio de union a la
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proteasa de ubiquitina USP7, y un segmento largo
C-terminal hidrofébico de dimerizacion y union al
ADN. Se transcribe a partir de los promotores Cp y Wp
en latencia tipo 11, y del promotor ubicado en BamH1Q
(Q: Qp) en las latencias tipo I y II. EBNALI es afin al
origen de replicacion latente, OriP, cuyos componentes
funcionales, el elemento de simetria dioico (DS) y
la familia de repeticiones (FR), se encargan de la
multiplicacion del episoma y la segregacion mitotica del
ADN viral respectivamente. Cuando se une al elemento
FR del OriP, EBNA1 puede transactivar la expresion
de otros antigenos nucleares, y de proteinas latentes
de membrana, LMPs*. Ademas tiene la capacidad
de inducir inestabilidad gendémica al aumentar los
niveles de especies reactivas de oxigeno, y bloquear
la interaccion de p53 con USP7, disminuyendo y
desestabilizando a p53*?%. El silenciamiento de
EBNAI1 en lineas celulares de Linfoma de Burkitt, se
ha visto asociado con la disminucion de la proliferacion
celular, sefialando su importancia para la supervivencia
de células tumorales.

EBNAS/LP y EBNA2 son las primeras proteinas
virales en ser expresadas una vez es infectada la célula,
EBNAS, tiene funcion coactivadora de EBNA-2, cuyo
rol en el proceso de transformacion celular es conocido.
Al no poder unirse directamente al ADN, EBNA-2
secuestra la proteina celular de uniéon al ADN, RBP-
Jk, para la activacion transcripcional de genes celulares
como CD23 y virales como LMP1 y LMP2A3222629,
En contraste, la activacion de la transcripcion que esta
mediada por EBNA-2 y EBNA-LP es modulada por los
antigenos nucleares 3, EBNA 3A, 3B y 3C, que poseen
un origen comun y estan codificados por fusiones de
genes en tandem. Tanto EBNA3A como EBNA3C se
asocian a procesos de inmortalizacion celular, ademas
pueden cooperar con RAS en ensayos de transformacion
de fibroblastos de roedores, ¢ interrumpir los puntos de
control del ciclo celular. EBNA3C, por otra parte, actua
como factor de transcripcion induciendo la expresion
de CD21, CD23 y LMP1%6:3031,

Antigenos de membrana

Proteina latente de membrana 1 (LMP 1): LMP
1 es una proteina integral de membrana de 66 kDa
expresada durante los programas de latencia 11 y III°.
Esta conformada por un extremo corto amino-terminal
citoplasmatico (aminoacidos 1-23) que desempeia
un papel en la orientaciébn y procesamiento de la
proteina, seis regiones hidrofobicas transmembrana
(aminoacidos 24-186), y una cola citoplasmatica
carboxi-terminal (aminoacidos 187-386)'%2. LMP 1 se
activa constitutivamente a través de mecanismos que
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involucran la homo-oligomerizacion y la asociacion con
balsas lipidicas, y a continuacion mimetiza la funcion
del receptor del factor de necrosis tumoral (TNFR),
CD40. Los dominios de la region transmembrana (TM)
son cruciales para la oligomerizacion de la molécula
y la formaciéon de dominios de sefalizacion en el
carboxilo terminal®, el cual posee la mayor capacidad

de sefalizacion, con tres regiones de activacion
C-terminales (CTAR1, 2 y 3), que proporcionan sitios
de acoplamiento para proteinas adaptadoras de sefales
incluyendo factores asociados a receptor de TNF
(TRAFs), proteinas con dominio de muerte asociadas
a TNFR (TRADD), el receptor de interaccion con
proteina quinasa (RIP), BS69 y JAK-3335,

Tabla 1. Clasificacion y funcién de los productos génicos de EBV seglin etapa de expresion.

Ciclo ORF Tamafio (pb) Producto génico Funcion Referencia
Inmediato BZLF1 626 Zta 0 Zebra Activacion de la transcripcion de (2,5, 10)
temprano BRLF1 918 Rta genes virales tempranos. (5, 14, 15)

BHRF1 619 pl7 Analogo viral a bel-2 (16, 17)
BMRF1 979 Antigeno temprano difuso EA/D (2,5,18)
BSLF1 712 Primasa (2,5,18)
BBLF4 2388 ADN helicasa (2,5,18)
BBLF2 1051 Factor asociado a primasa Replicacién del ADN. (2,5,18)
Temprano
BALEF2 1004 Proteina de unién al ADN (2,5,18)
BALF5 658 ADN polimerasa (2,5,18)
Litico
BGLF5 839 ADNasa alcalina 5)
Metabolismo de nucleétidos
BXLF1 1821 Timidina quinasa 5)
BLRF2 458 p23 Proteina de la capside 5)
BLLF1 1039-1009 gp350/220 Unidn con el receptor celular CD21 (1,7)
BXLF2 560 2p8s, gH (1,7)
BKRF2 304 gp25, gL . . (1,7)
BZLF2 678 apd2 Fusion y entrada viral RES
Tardio BALF4 1012 gpl10, gB (1,7)
BNRF1 889 pl43 Proteina de tegumento (1,5)
BCLF1 1268 VCA p55 4)
BDRF1 1130 VCA p40 Antigeno de capside viral (2,5)
BFRF3 440 VCADpl8 2,5)
BCRF1 343 vIL-10 Desconocida (19, 20, 21)
BKRF1 727 EBNA-1 Mantenimiento y replicacion del ) ) 55 56 59y
genoma viral, efecto antiapoptotico.
Transactivador de genes virales y del
BYRFI 1500 EBNA-2 hospedero (CD23,LMP1, LMP2A), (1,24, 29)
inmortalizacion de linfocitos B.
BLRF3- 206 EBNA-3A Transformacion de linfocitos B (1,24)
BERFI - ransformacion de linfocitos B. R
BERF2a- .
BERF2b 358 EBNA-3B Transactivador (1, 30)
Transformacion de linfocitos B.
Latente BERF3- 1005 EBNA-3C transactivador de CD21, CD23 y (1,24,30)
BERF4
LMPI1.
Cofactor de EBNA-2, favorece
BWRFI EBNA-LP transcripcion de LMP1. {,5,24)
Principal oncoproteina, mimetiza la
BNLF1 681 LMP1 funcion de CD40 (TNFR), accion (1, 32,34, 35, 36)
antiapoptotica, metastasis.
BARF1/ Mimetiza BCR, evasion de la
BNRF1 339 LMP2A apoptosis, transformacion celular. (44, 43,46, 47)
BNRF1 LMP2B Potencia la accion de LMP2A. (1, 32)
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Tabla 2. Eventos y patologias asociadas a cada programa de latencia. Adaptado de Roy et al?2.

Tipo d-e Nombl:e Expresion genémica Descripcion Patologias asociadas  Referencia
latencia alternativo
Programa de EBNA-1 Multiplicaci(’)n Fie} genoma . '
I latencia EBER1/2 RNA mediante la division de Linfoma de Burkitt (22,24)
BART RNA linfocitos B de memoria.
EBNA-1
LMP-1 Diferenciacion de . .
I Programa por LMP-2A/B linfocitos B en células de  Cinioma de Hodgkin, (22,24)
defecto EBER1/2 RNA memoria Céncer nasofaringeo
BART RNA
EBNA-1, EBNA-2
EBNA-3ABC ., . . Trastornos
Programa de EBNA-LP Activacion de 11nf0c1.t0s B linfoproliferativos
111 crecimiento LMP-1 virgenes con generacion de relacionados con (22,23,24)
LMP-2A/B blastos . -
EBER1/2 RNA BART inmunosupresion
RNA

LMPI es la principal oncoproteina en la mayoria de
tumores EBV positivos. Una de sus caracteristicas
es la capacidad de inhibir la apoptosis en tumores de
células epiteliales, asi como en linfomas, al estimular la
expresion de survivina, TNFAIP3/A20, Mcl-1 y CD137
(en células T y NK), e inhibir por fosforilacion a las
moléculas proapotéticas Bad y Foxo3a, a través de
mecanismos dependientes de las vias de sefalizacion
de NF-«xf, AP-1 y PI3K/Akt*3¢3# Se ha observado
que LMP1 promueve la acumulacion nuclear de
B-catenina en células de cancer nasofaringeo (NPC),
aumentando la supervivencia celular a través de la via
Wnt/B-catenina®®. Adicionalmente, posee la capacidad

de evadir la apoptosis mediada por metabolitos
anticancerigenos como el acido transretinoico, al inhibir
la expresion de su receptor RAR-B, por metilacion
del ADN, y disminuir los niveles de caspasas 3 y 9,
bloqueando la via extrinseca de la apoptosis***!. Por
otra parte, LMP1 desempena un rol importante en la
aparicion de metastasis al impulsar la sobreexpresion
de metaloproteinasa 9, ezrin, TNFAIP2; la activacion de
ets-1, c-Met y STAT 3, este ultimo por medio de las vias
JAK-3 y ERK 1/2 vias que en ultima instancia conllevan
a la pérdida de adhesion celular, degradacion de la
matriz extracelular y aumento de la motilidad®¢374243,
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Figura 3. Ciclo del virus de Epstein-Barr. Adaptado de Jha T, et al>. Una vez infectado el linfocito B virgen, el virus ingresa
en el programa de crecimiento o latencia tipo III, donde expresa la totalidad de sus antigenos e induce la transformacion y
multiplicacion celular, generando linfoblastos que al ser altamente inmunogénicos activan la respuesta de los linfocitos T
citotoxicos®”. A continuacion, tres de las proteinas nucleares virales, regulan negativamente el programa de crecimiento, latencia
tipo I, que permite la posterior migracion de la célula a los foliculos linfoides para iniciar la reaccion del centro germinal; una
vez generadas las células B de memoria, estas pueden salir a la circulacion donde hay un silenciamiento total de la expresion
génica, llamada también latencia tipo 0. Eventualmente los linfocitos B de memoria se dividen y asi mismo expresan una unica
proteina nuclear viral, EBNA-1, entrando en latencia tipo I, o migran a las amigdalas reactivando el ciclo litico®.
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Proteina latente de membrana 2 (LMP2): LMP2
codifica las proteinas LMP2A y LMP2B, transcritas
a partir de promotores diferentes en las repeticiones
terminales fusionadas del episoma viral. LMP2A y
LMP2B poseen 12 segmentos transmembrana y una
cola carboxilo-terminal, ademas LMP2A cuenta con
una secuencia adicional amino- terminal citosolica de
119 aminoacidos con capacidad de sefializacién™®.

La cola amino terminal se encuentra constitutivamente
fosforilada dentro de multiples sitios, incluyendo dos
regiones ricas en tirosina (Y74/Y85) que constituyen
motivos de inmunoreceptores activables por tirosina
(ITAM), donde la proteina Syk es secuestrada y
activada; una tirosina en 112 que une y activa la tirosina
quinasa Lyn*** y dos motivos ricos en prolina (PY),
responsables de la unién de Ubiquitina-ligasas U3 y
la activacidon de la B-catenina en células epiteliales al
inhibir la GSK-3 por medio de la proteina quinasa C,
seflalizando e inhibiendo la diferenciacion de células
epiteliales®.

LMP2A mimetiza la funcion del receptor de célula B
(BCR), uniendo inicialmente a Lyn, seguida de Syk y
desencadenando la activacién de la proteina de unién
a célula B (BLNK), y las vias NF-xf3, MAPK/ERK
y Ras/PI3K/Akt, a través de las cuales promueve
la supervivencia de células B, al inducir los genes
antiapoptodticos Bcl-2 y Bel-xL, lo que parece ejercer
una funcidn critica en la infeccion temprana (4 a 7
dias)*, Por tanto, al actuar como un BCR activado,
LMP2A aumenta la activacion temprana, proliferacion
y supervivencia de células B, favoreciendo el
establecimiento de LCLs. LMPA2 también es capaz de
interactuar con el residuo 33 de WOX-1 un supresor
tumoral, a través de sus regiones PY, desatando la
activacion de ERK1/2 y cascada abajo el factor de
transcripcion Fra-1, lo que conduce a un aumento en
la expresion de metaloproteinasa (MMP) 9, proteina
implicada en la invasion celular®’.

Productos génicos no codificados: EBER 1 y EBER
2 son pequeiios ARNs no poliadenilados de 167 y 172
nucleodtidos respectivamente, se transcriben a partir
de la polimerasa III del hospedero y son altamente
expresados en las células en latencia, ambos tipos tienen
una estructura secundaria bien definida que comprende
el apareamiento intermolecular de bases y la formacion
de bucles. Los EBERs tienen la capacidad de interactuar
con diferentes moléculas del hospedero, tales como
el antigeno del lupus (La), el ARN dependiente de
proteina quinasa R (PKR), la proteina ribosomal (L22),
el acido retinoico inducible del gen I (RIG-1) y al factor
AUPF-1; dichas relaciones se asocian con el crecimiento

y proliferacion celular, se ha reportado que los EBERs
confieren resistencia celular a la apoptosis dependiente
de PKR, la induccién de citoquinas y la modulacion del
sistema inmune innato?>*8,

Patologias asociadas, diagndstico y

tratamiento

Mononucleosis infecciosa

En paises en via de desarrollo la infeccion por el
virus de Epstein-Barr se da principalmente durante la
infancia, cursando de manera asintomatica, mientras en
paises desarrollados, ocurre durante la adolescencia o la
adultez, asociada a la aparicion de enfermedad en el 50%
de los casos, cuatro a seis semanas después del contacto
viral®. La Mononucleosis infecciosa se caracteriza
por la proliferacion del tejido linfoide y leucocitosis
mononuclear con linfocitos atipicos. Presenta un
inicio insidioso, seguido de fiebre, faringitis, dolor de
garganta y linfoadenopatia cervical posterior, entre
otros sintomas.

La primoinfeccion por el virus de Epstein-Barr
desencadena una respuesta inmune que es responsable
en gran medida de la sintomatologia, inicialmente los
virus provocan una potente respuesta de interferones
tipo I y la intervencion de receptores tipo toll tales como
TLR2, TLR3, TLR7 y TLRO. Dentro de las citoquinas
proinflamatorias detectadas en suero de pacientes con
mononucleosis infecciosa destaca el INF-y, IL-2, IL-6,
IL-1p y TNF-a. La respuesta adaptativa juega un rol
fundamental tanto en el control de la infeccion como en
la presentacion de los sintomas, los linfocitos atipicos o
células de Downey, son linfocitos T citotdxicos activados
que responden a la infeccion por EBYV, caracterizados
por poseer un mayor tamaio que los linfocitos maduros
y por tener un citoplasma vacuolado baséfilo, aunque su
hallazgo no es patognomonico®*-3%,

El diagnodstico de la infeccion aguda por EBV se
basa en la presentacion clinica y en los hallazgos de
laboratorio, las pruebas seroldgicas demuestran la
presencia de anticuerpos heterofilos en el 60 — 80%
de los casos mediante el ensayo de Paul-Bunnell,
el virus induce también el desarrollo de anticuerpos
especificos, de importante determinacién cuando el
paciente manifiesta presentaciones clinicas atipicas
o anticuerpos heterofilos negativos. La IgM dirigida
contra los antigenos de la capside viral (VCA anti-
IgM), se detecta en el 90% de los pacientes hacia el
séptimo dia de la aparicion de los sintomas, mientras
la IgG anti VCA tiene un pico entre el segundo y
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cuarto mes de la infeccion y persiste de por vida. Los
anticuerpos dirigidos contra EBNA-1 se generan hasta
tres meses después del contacto viral, siendo del tipo
IgG. Dado que en individuos inmunocompetentes
el proceso de linfoproliferacion es autolimitado, el
tratamiento es principalmente sintomatico mediante
el uso de analgésicos y antipiréticos, sin embrago se
han empleado algunos medicamentos antivirales como
aciclovir y ganciclovir y también se ha hecho uso de
corticoesteroides™ 3.

Linfoma de Burkitt

El linfoma de Burkitt (LB) es un linfoma no Hodgkin
de células B, altamente proliferativo, que presenta tres
variantes clinicas: endémica, esporadica y asociada
a inmunodeficiencia, similares en morfologia,
inmunofenotipo y caracteristicas genéticas. La variante
endémica ocurre en africa ecuatorial y Papua Nueva
Guinea, donde representa el 90% de todos los linfomas
y en la cual EBV es encontrado en el 96% de los
casos™*%.

Histoloégicamente se caracteriza por la presencia de
células monomorficas de tamafio medio que presentan
un nicleo aumentado de tamano, redondo a oval con un
patron de cromatina dispersa y conteniendo multiples
nucléolos baséfilos paracentrales, cuyo inmunofenotipo
se caracteriza por fuerte expresion de inmunoglobulinas,
CD20, CD19, CD22, CD10, Bcl-6, Y Ki-67, y bajos
niveles de MHC I, ademas de nula expresion de CD23,
CD5 y Bcl-2%658%,

Los sitios de localizacién tumoral estan relacionados
con la variable clinica, asi, en la forma endémica son
frecuentes las presentaciones faciales (mandibular,
periorbital) y abdominales, mientras que la afectacion
del ovario y médula 6sea es infrecuente. Por otra parte,
en la forma esporadica, el 80% de los casos presentan
afectacion abdominal, seguida de la presentacion en
cuello y cabeza. Alrededor del 20% de los pacientes en
paises desarrollados presentan infiltracion de la médula
o6sea clasificada en algunos casos como un sindrome
leucémico™.

El evento clave en la patogénesis de LB es la adquisicion
de una translocacion cromosomal del protoncogén
c-Myc desde el brazo largo del cromosoma 8, a los loci
de las cadenas pesada o ligera de las inmunoglobulinas
en los cromosomas 2, 14 o 22, generando una
expresion constitutiva del gen. EBV contribuye a la
generacion de LB bien sea aumentando la cantidad de
accidentes genéticos, dando lugar a la translocacion, o
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complementando la actividad de c-Myc®!. Las células
tumorales infectadas con EBV muestran una latencia tipo
I, en la cual EBNA 1 coopera con c-Myc desrregulado
principalmente a través de tres de sus funciones:
antagonizando a p53, evadiendo el reconocimiento
por los linfocitos TCD8+ y manteniendo el episoma
viral®!-©2,

En células de LB, se ha encontrado que tanto la
presentacion de antigeno por MHC I, como la
respuesta citotoxica son ineficientes. EBNA 1 participa
en la evasion de la eliminaciéon por linfocitos T
CD8+, mediante la formacion de un complejo con el
proteasoma, bloqueando la degradacion proteica y por
lo tanto, frustrando el procesamiento y presentacion en
moléculas MHC®!-63,

La prueba diagnostica mas comin es el exdmen
citologico de un aspirado con aguja fina, acompaiado
de pruebas complementarias como radiografia de
torax®>%+%5, Un algoritmo alternativo propone el uso de
un panel de seis anticuerpos — CD20, CD10, BCL-2,
Ki-67, CD38 y CD44, distribuidos en tres fases. Las
fases 1 y 2 utilizarian inmunotinciones, que detectarian
el 90% de casos y la fase 3 utiliza FISH, detectando el
porcentaje restante®.

El tratamiento estandar contra el linfoma de Burkitt
consiste en regimenes especificos que incorporan cursos
intensivos de quimioterapia con agentes alquilantes
fraccionados y agentes especificos de fase capaces
de cruzar la barrera hematoencefalica. El tratamiento
primario en niflos consiste en la administracion de
COPADM (ciclofosfamida, vincristina, prednisolona,
doxorrubicina, metotrexato) con dosis aumentadas de
metotrexato y adicion de citarabina en los pacientes
con estadios superiores al B, sin embargo, este régimen
tiene un alto grado de toxicidad, por lo cual diferentes
protocolos han experimentado con dosis reducidas®’-%.
En adultos, el tratamiento incluye el uso de rituximab.
Se encontr6 que el uso combinado de ciclofosfamida,
etopoésido, doxorrubicina, vincristina, prednisona
y rituximab (EPOCH-R) en dosis disminuidas fue
altamente efectivo para el tratamiento de adultos con
LB esporadico o asociado a VIH, lograndose una menor
incidencia de neutropenia y otros efectos toxicos que
con la administracion de dosis estandar’"".

Carcinoma Nasofaringeo
La transformacion  tumorgénica del epitelio

nasofaringeo se presenta principalmente de los 40 a 60
afos, siendo endémica en el sur de China, donde afecta
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1-40 de cada 100.000 personas. El compromiso de las
condiciones inmunes, sumado a un microambiente
inflamatrio crénico, podria contribuir a la patogenia
de EBV en el desarrollo de tumores malignos.
Histologicamente se puede presentar como carcinoma
escamoso queratinizante, tipo I; carcinoma escamoso
no queratinizante, tipo II; y carcinoma indiferenciado,
tipo III, que corresponde al patron histologico asociado
a EBV. Epistaxis, otitis, secrecion y obstruccion nasal
pueden ser algunas de las primeras manifestaciones
clinicas, otros sintomas incluyen dificultad para
respirar, linfoadenopatia cervical y el compromiso de
nervios craneales’.

Es comtn que la infeccion en células epiteliales tanto
de orofaringe como de nasofaringe desencadene la fase
litica viral, sin embargo EBV también puede establecer
latencia, donde LMP1 y otras proteinas expresadas en
latencia Il promueven la iniciacion y progresion tumoral.
Estudios realizados in-vitro sefialan que la infeccion por
EBYV induce la detencion del crecimiento en el epitelio
de la nasofaringe, sin embargo la sobreexpresion de
ciclinas (D1 principalmente) y la disminucion de p16
contrarrestan la detencion del crecimiento, ademads la
sobreexpresion de multiples subunidades de los factores
de transcripcion NF-kB, juega un papel importante en la
desregulacion necesaria para la progresion tumoral®>’*

Muchos de los pacientes con carcinoma nasofaringeo
se presentan con una fase avanzada de la enfermedad,
mas de seis meses después del inicio de los sintomas,
resultando en un mal pronostico, las herramientas
diagnosticas incluyen examenes de cabeza y cuello junto
con la evaluacion de la funcion del nervio craneal. La
nasoendoscopia es imprescindible para el diagnoéstico,
el monitoreo de la funcién auditiva puede contribuir a
direccionar el diagndstico dado que se ve afectada por
la presion que ejerce el tumor. Una de las herramientas
mas ampliamente utilizadas es el examen radiologico y
tanto la tomografia computarizada como la resonancia
magnética son también empleadas. La radioterapia es
el tratamiento primario para carcinoma nasofaringeo en
todas las etapas de la enfermedad™ 7.
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