
EBV (Virus de Epstein-Barr)

Mesa Redonda II.Mesa Redonda II.
INFECCIONESINFECCIONES



EBV

EnvolturaEnvoltura gp350gp350 /220/220
Tegumento proteicoTegumento proteico amorfoamorfo
NucleocNucleoc áápsidepside
DNADNA lineal 172 lineal 172 kbkb

Familia gamma herpes virusFamilia gamma herpes virus

SalivaSaliva
EBVEBV

Trasplante Trasplante óórganosrganos
Linfocitos con DNALinfocitos con DNA --EBVEBV

Adultos 95% Adultos 95% 
Adolescentes 70%Adolescentes 70%
NiNiñños 1os 1 --4 a   50%4 a   50%

IgGVCAIgGVCA ++



Infección
EBVEBV

CCéélulas epiteliales lulas epiteliales 
Linfocitos circulantes Linfocitos circulantes 

farfar ííngenge

ReplicaciReplicaci óón viraln viral ←← DNA polimerasa viralDNA polimerasa viral
Lisis celularLisis celular

Latencia Latencia 
NNúúcleo LB: cleo LB: DNADNA--EBV circular  EBV circular  episomalepisomal
expresiexpresi óón limitada de genes n limitada de genes 
Durante divisiDurante divisi óón celularn celular

copias de DNAcopias de DNA --EBV   EBV   ←←DNADNA polimerasa celularpolimerasa celular

Respuesta Respuesta 
inmunolinmunol óógica gica 
••AnticuerposAnticuerpos
••Linfocitos T Linfocitos T 
CD4 y CD8+CD4 y CD8+



Cohen JI. NEJM 2000Cohen JI. NEJM 2000
ThorleyThorley--Lawson DA Lawson DA NatureNature RevRev ImmunolImmunol 20012001

Genes expresados enGenes expresados en
LATENCIALATENCIA

EBERsEBERs (RNA codificado por EBV)(RNA codificado por EBV)
LMPLMP11--2 (2 (ProtProt membrana)membrana)
EBNA 1EBNA 1 --22--3ABC LP(6 3ABC LP(6 protprot nucleares)nucleares)

Establecer DNA Establecer DNA episomalepisomal EBNA1EBNA1
Mantener latencia Mantener latencia LMP2 (LMP2 (regreg EBNA3)EBNA3)

Aumento sAumento s ííntesis proteica ntesis proteica LiBLiB LMP1, EBNA2LMP1, EBNA2 --33
InhInh . Apoptosis . Apoptosis LiBLiB ((NFkBNFkB ) ,inducci) ,inducci óón n oncogenoncogen bclbcl --2 2 LMP1LMP1
Anulan acciAnulan acci óón IFN alfa y gamma ( n IFN alfa y gamma ( linfoproliflinfoprolif ))

Latencia Latencia IIIIII→→IIII→→II Linfocitos memoria Linfocitos memoria 
circulantescirculantes

TransformaciTransformaci óón de n de linfoslinfos BB
(proliferaci(proliferaci óón e n e inhinh . Apoptosis). Apoptosis)



Síntomas 
DDíía +30a +30--50 :Mononucleosis infecciosa50 :Mononucleosis infecciosa

Linfocitosis: >10% atLinfocitosis: >10% at íípicos  (CD8+)picos  (CD8+)

ElevaciElevaci óón ASTn AST --ALTALT
RashRash con con BetalactamicosBetalactamicos

10% ni10% ni ñños os 
3030--50% j50% jóóvenesvenes

Rotura esplRotura espl éénicanica
Sind LH Sind LH hemofagociticahemofagocitica
CIDCID
Hepatitis ictHepatitis ict ééricarica --fallofallo
Anemia Anemia aplasicaaplasica
Anemia hemolAnemia hemol ííticatica
CrioaglutininasCrioaglutininas
TrombopeniaTrombopenia
NeutropeniaNeutropenia
GlomerulonefritisGlomerulonefritis
SHU SHU 
PTTPTT
PancreatitisPancreatitis
MiocarditisMiocarditis
GuillainGuillain BarreBarre
ParParáálisis faciallisis facial
Mielitis transversaMielitis transversa
NeuritisNeuritis
MeningitisMeningitis
““ InfecciInfecci óón crn cr óónica activanica activa ””

AcAc inducidos inducidos 
infecciinfecci óón EBV n EBV 
en linfocitosen linfocitos



DNA-EBV

PrimoinfecciPrimoinfecci óónn

Saliva ++ ++         ++        ++     +      Saliva ++ ++         ++        ++     +      -- +         +         -- ++
Sangre +++         +++       ++    ++     +        +         Sangre +++         +++       ++    ++     +        +         -- --

12m12m8 m8 m

DNADNA--EBV EBV 
en linfocitosen linfocitos
EBV latente (EBV latente ( episomalepisomal 11--20/n20/n))
virus en fase lvirus en fase l ííticatica

+ EBV suero+ EBV suero

ReactivacionesReactivaciones
No sonNo son
clcl íínicasnicas



Inmunosupresión

Fase replicativa EBVFase replicativa EBV

Leucoplasia Leucoplasia villosavillosa oral oral 
en SIDAen SIDA



Inmunosupresión
SSííndrome ndrome linfoproliferativolinfoproliferativo

EBVEBV
Linfoc BLinfoc B

LinfoproliferaciLinfoproliferaci óónn

EBV: cel memoria EBV: cel memoria 
BB

Linfoc TLinfoc T

especificos EBVespecificos EBV

EBV: infecciEBV: infecci óón ln l ííticatica

EBV: infecciEBV: infecci óón latenten latente

InmunosupresorInmunosupresor
Latencia IIILatencia III



PTLD
SSííntomasntomas

FiebreFiebre
Hipertrofia ORLHipertrofia ORL
AltAlt hemathemat
AdenopatiasAdenopatias
HipoalbuminemiaHipoalbuminemia
DiarreaDiarrea
AltAlt pulmonarpulmonar
SNCSNC
SepsisSepsis
MasaMasa

SospechaSospecha
BiopsiaBiopsia

MorfologMorfolog ííaa EsencialEsencial ArquitecturaArquitectura
Conservada/borradaConservada/borrada

CitologCitolog ííaa
Polimorfa/Polimorfa/ monomorfamonomorfa

Rasgos Rasgos especificosespecificos

InmunofenotipoInmunofenotipo EsencialEsencial Estirpe Estirpe 
Cadenas ligerasCadenas ligeras

EBEREBER EsencialEsencial RelRel con EBVcon EBV

GenGenééticatica
MolecularMolecular
genes R genes R AgAg UtilUtil ClonalidadClonalidad

HibridaciHibridaci óónn
in situin situ TraslocacionesTraslocaciones

especificas linfomasespecificas linfomas



PTLD: clasificación OMS



Hiperplasia Hiperplasia plasmacplasmac ííticatica

ProliferaciProliferaci óón de cn de c éélulas mononucleares de aspecto benignolulas mononucleares de aspecto benigno
PoliclonalPoliclonal



PTLD

FavorecedoresFavorecedores PrimoinfecciPrimoinfecci óón n postrasplantepostrasplante
Edad infantil Edad infantil 
InmunosupresiInmunosupresi óónn

InducciInducci óónn
CMVCMV
Polimorfismos (genes Polimorfismos (genes citokinascitokinas ))

Afecta Afecta 33% trasplantados hep% trasplantados hep ááticos adultos y ticos adultos y 1010% ni% ni ñños os 



Cambios en el tiempo
valoración de riesgo PTLD

Tasa de PTLD Tasa de PTLD acumuladaacumulada en serieen serie
Tasa Tasa a lo largo del tiempoa lo largo del tiempo postrasplantepostrasplante
Tasa Tasa en primoinfeccien primoinfecci óónn postrasplantepostrasplante

Tasa Tasa en PCR+en PCR+ EBVEBV

IdentificaciIdentificaci óón grupo de riesgo n grupo de riesgo PCR elevadaPCR elevada
PCR elevada PCR elevada con baja respuesta de Linfocitos T especcon baja respuesta de Linfocitos T espec ííficosficos

Kullberg-Lindth Pediatr Transplant 2006 70% 17.6%  Prof:gcv Tto:no (retrosp)

Smets F J Hepatol 2000 68.4% 19.2% tto cuando PTLD

Kogan-Libermann D JPGN 2001 39.1% 22% <IS si PCR+

Scheenstra R Transplant Infect Dis 2004 69.2% 22.2%       Prof:ac/gcv 3m Tto:no

Kelly DA Lancet 2004 18.7% 17.6% Prof:gcv-ac 3m

EBVDNA+        PTLD en EBV+EBVDNA+        PTLD en EBV+



Rutina de control (niños)

PCR cuantitativa (determinaciPCR cuantitativa (determinaci óón frecuente)n frecuente)

ELISPOT si EBVELISPOT si EBV --DNA altoDNA alto
IndiceIndice >1 >1 ((SmetsSmets F et al. F et al. TransplantationTransplantation 2003)2003) S80% E100%S80% E100%

PCR cuantitativa (determinaciPCR cuantitativa (determinaci óón frecuente)n frecuente)
Vigilancia clVigilancia cl íínica nica 

Si Si EBVEBV--DNA altoDNA alto : Evitar : Evitar inmunosupresiinmunosupresi óónn excesiva, o disminuirexcesiva, o disminuir

Problema: elevado porcentaje de niProblema: elevado porcentaje de ni ñños con EBVos con EBV --DNA altoDNA alto



Niños pequeños 
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IgGVCAIgGVCA ((--) ) preTHpreTH
(+) (+) preTHpreTH

mesesmeses

PCR cualitativaPCR cualitativa

20022002--20062006
46 Ni46 Niñños < 4 aos < 4 a ññosos

PCR+PCR+

20072007

PCRPCR
cuantitativacuantitativa

31,8%

18,1%

TH 2005-06

11--2 a2 aññosos
postTHpostTH

4,1 %

12,5%

TH 2002-03

Alta alguna >10e5

Mod mayoria 10e4 
alguna >2.8x10e4

44--5 a5 aññosos
postTHpostTH

PTLDPTLD
En niEn ni ñños con viremia os con viremia modmod --altaalta

6.6 %6.6 % (n=1) en 12 meses (2007)(n=1) en 12 meses (2007)

HI La PazHI La Paz

50%50% 16%16%



HI La PazHI La Paz

Prospectivo desde TH con PCR 
cuantitativa

2007: 25 ni2007: 25 ni ñños os 60% 60% IgGIgG ((--))
33% < 1 a33% < 1 añño   68% <3 ao   68% <3 aññosos
92% 92% donantedonante adulto o niadulto o ni ñño mayoro mayor

PCR  PCR  94% ni94% ni ñños pequeos peque ññosos
62% ni62% ni ñños >3 aos >3 a ññosos

Infectados Infectados 

EBVEBV--DNA >10DNA >1055 copias/ml: copias/ml: 66 %66 % →→ssííntomasntomas en en 78%78% ((vsvs 9% si DNA9% si DNA --EBV<10EBV<1055))

SegSeg 3 a3 aññosos

ORLORL------linfoma linfoma HodgkinHodgkin
ORLORL
ORL+estomatitis+esplenomegaliaORL+estomatitis+esplenomegalia
Estomatitis graveEstomatitis grave
MeningoencefalitisMeningoencefalitis
Aplasia (otra enfermedad) Aplasia (otra enfermedad) FalleceFallece
Fiebre+adenopatFiebre+adenopat íías+as+trombopeniatrombopenia
CrioaglutininasCrioaglutininas +Urticaria a +Urticaria a frigorefrigore ------ PTIPTI



DNA-EBV >105 copias/ml

Serie completa de 25 niSerie completa de 25 ni ññosos

HI La PazHI La Paz

NiNiñños pequeos peque ñños os vsvs >3a>3aññosos



PTLD acumulada 3 aPTLD acumulada 3 a ññosos

4%4% 1/25 ni1/25 ni ñños THos TH
4.7%4.7% 1/21 ni1/21 ni ñños infectadosos infectados
7.1%7.1% 1/14 ni1/14 ni ñños con EBVos con EBV --DNA >10DNA >105 5 copias/mlcopias/ml

ProfilaxisProfilaxis 6 meses 6 meses posTHposTH (GCV 1+VGCV 5)(GCV 1+VGCV 5) todostodos
VGCV VGCV si EBVsi EBV --DNA cuantificadoDNA cuantificado
+Descenso IS+Descenso IS si EBVsi EBV --DNA >10DNA >1055

HI La PazHI La Paz



GregorekGregorek HH
PediatrPediatr TransplantationTransplantation 20102010

N=51 niN=51 ni ñños (TH 2004os (TH 2004 --2008)2008)
Profilaxis  GCV oral 3m+ ACV 9 mesesProfilaxis  GCV oral 3m+ ACV 9 meses

PCR PCR cuantcuant + 70.6%+ 70.6%
43% 43% gammapatgammapat ííaa monoclonalmonoclonal

Asociada a cuantificaciAsociada a cuantificaci óón EBVn EBV --DNA mDNA m áás altas alta

Actitud: < ISActitud: < IS y/o antiviraly/o antiviral
N=42 descenso o retirada (7) de ISN=42 descenso o retirada (7) de IS
N=12 GCV N=12 GCV iviv

PTLD acumulada: 3.7% PTLD acumulada: 3.7% 

35% EBV+GM+35% EBV+GM+
21% EBV21% EBV-- GMGM--



Recursos en infección EBV

Descenso o retiradaDescenso o retirada
de inhibidorde inhibidor
de de calcineurinacalcineurina

AntiviralAntiviral
GCVGCV
óó VGCVVGCV

DestrucciDestrucci óón den de
CCéélulas Blulas B
con con RituximabRituximab

RechazoRechazo

InInúútil frentetil frente
a EBV latentea EBV latente

HipoHipo --γγglobulinemiaglobulinemia

VacunaVacuna
gp350gp350

No protegeNo protege
de infeccide infecci óónn
<s<sííntomasntomas

SokalSokal EMEM
JID 2007JID 2007

No estudiosNo estudios
controladoscontrolados

IgGIgG
StandardStandard

PTLDPTLD
2a 2a 
3.23.2--3%3%

PrevenciPrevenci óónn tratamientotratamiento

BucuvalasBucuvalas JCJC
SPLIT SPLIT registryregistry
Liver Liver TransplTranspl 20092009

** ****

20072007
EBVEBV--DNA altoDNA alto
*57%   **100%*57%   **100%
Centros EuropaCentros Europa

CTCT



PTLD
tratamiento

PelletPellet MadanMadan RR
CurrCurr OpOp TransplantTransplant 20102010

↓↓ ISIS Antiviral (GCV)Antiviral (GCV) RituximabRituximab QuimioterapiaQuimioterapia

ExExééresisresis Dosis bajaDosis baja
FFáármacos menos trmacos menos t óóxicosxicos



Conclusiones
EBV

InfecciInfecci óón universal n universal ------------ latentelatente
Trasplante hepTrasplante hep áático tico 

PatologiaPatologia especialmente infantilespecialmente infantil
Esfuerzo de prevenciEsfuerzo de prevenci óón PTLDn PTLD
MonitorizaciMonitorizaci óón EBVn EBV --DNA (inicio 2000)DNA (inicio 2000)

ReducciReducci óón 50% casos PTLDn 50% casos PTLD

Alto DNAAlto DNA --EBV indica reducciEBV indica reducci óón ISn IS
Controversia uso de antiviral Controversia uso de antiviral 

Alto Alto indiceindice de sospecha de PTLDde sospecha de PTLD
Estudio histolEstudio histol óógico gico MorfologicoMorfologico + + ClonalidadClonalidad

Heterogeneidad Heterogeneidad ttotto PTLD segPTLD seg úún tipon tipo


