TEMA 40: HERPESVIRUS: CITOMEGALOVIRUS Y VIRUS
EPSTEIN-BARR

CASO CLINICO

Estudiante universitario que acude a urgencias debido a un cuadro de fiebre, cefalea,
faringitis y dificultades para deglutir, con fatigaintensa, de 10 dias de evolucion.
Antecedentes médicos sin interés.

Signos vitales. normales.

Exploracion fisica: eritema faringeo y aumento de tamafio bilateral de las amigdalas con
exudado; linfadenopatia cervica posterior y hepatoesplenomegalia.

Analitica: linfocitos 52% (12% linfocitos atipicos); monocitos 28%; polimorfonucleares
8%.

Estudios de imagen: ecografia abdominal con hepatoesplenomegalia. No se observan
lesiones focales.

Se considera € diagnéstico clinico de Mononucleosis Infecciosa, se solicita a
laboratorio la determinacion de anticuerpos heteréfilos que resulta positiva,
confirmandolo (Etiologia: Virus de Epstein-Barr).

CITOMEGALOVIRUS

— En los telidos a los que infecta aparecen células caracteristicas de gran tamarfio
(citomegalia), con grandes inclusiones. La infeccion es frecuentisma pero la
enfermedad es rara en |os individuos inmunol 6gi camente competentes. El interés del
estudio del Citomegalovirus se debe sobre todo a su capacidad para producir
enfermedad, que puede resultar muy grave, en dos tipos de pacientes:

1. Recién nacidos, infectados congénitamente.
2. Receptores de trasplante y enfermos con SIDA.
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— Cuando € virusllega por primeravez a organismo humano establece su latencia no
en ganglios nerviosos (como € VHS y & VVZ) sino en leucocitos (sobre todo
linfocitos).



— Desde sus “sitios’” de latencia puede reactivarse como todos |os demas Herpesvirus.
La reactivacién debe ser un hecho frecuente pero no suele causar enfermedad en las
personas sanas. Si embargo, puede ser un problema para los pacientes
inmunodeprimidos y para el feto intradtero.

A. Enfermedades producidas por Citomegalovirus

1. ENFERMEDAD CONGENITA.

La madre embarazada infecta al feto intra-tutero. Actualmente € Citomegalovirus es
la primera causa de infeccion congénita. Aproximadamente 1 de cada 100-200 nifios
nacen infectados congénitamente por el Citomegal ovirus, aunque 80% de los infectados
no sufre secueas de ningun tipo. Sin embargo, el 20% restante puede desarrollar afios
después una enfermedad clinica como resultado de esa infeccién congeénita, con
diferentes grados de sordera y retraso mental. Excepcionamente se produce un
cuadro grave: l1a enfermedad de las inclusiones citomegalicas

2. ENFERMEDAD POSTNATAL.

EN PACIENTES INMUNOLOGICAMENTE NORMALES

En este tipo de pacientes, la enfermedad es rara, aunque la infeccion sea
frecuente. En nifios pequefios se puede observar un cuadro que incluye un
déficit en la ganancia de peso, a menudo acompafiado de adenopatias
generalizadas y un cierto grado de afectacion hepética. En los nifios mayores y
adultos a veces se observa, después de transfusion sanguinea (de sangre reciente,
no congelada), un sindrome mononucledsico con test de Paul-Bunnell negativo
(ver més adelante, virus Epstein-Barr).

EN PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS

En los pacientes con déficit en la inmunidad celular (SIDA y los receptores de
trasplante) la enfermedad por CMV es mas frecuente y grave. En este caso,
incluso la reactivacion puede dar lugar a sintomatologia clinica importante.
Suele presentarse como un sindrome febril, a menudo acompafiado de
hepatitis, que puede simular e incluso estimular € rechazo del O6rgano
trasplantado. A veces se observan neumonitis muy graves, incluso mortales. En
los pacientes con SIDA son frecuentes, entre otras cosas, |as retinitis por CMV,
gue conducen alaceguera.

B. Epidemiologia de la infeccion por CMV

En e curso de las reactivaciones €l virus se elimina activamente por saliva, orina y
diferentes secreciones corporales, incluidas las genitales. Como ya se ha dicho, el 0.5%-
1% de los nifios nacen infectados congénitamente, a partir del virus adquirido o, mas
frecuentemente, reactivado en la, madre durante el embarazo. Algunos nifios adquieren
el virus durante el parto, a partir de las secreciones vaginales contaminadas de la
madre. El virus esta con frecuencia presente en la leche materna (de madres
perfectamente sanas), de manera que por lo menos € 20% de los nifios adquiere la
infeccion ya durante la lactancia. En los afios posteriores lainfeccion tiende a adquirirse
por contaminacion con saliva cargada de virus o por relacion sexual. La transfusion de



sangre O € trasplante de érganos de un individuo con infeccion latente (seropositivo)
a otro no infectado (seronegativo) puede dar lugar a enfermedad clinica en €l receptor.
En estos casos, € virus se transmite con |os leucocitos de |a sangre (por eso se utilizan
filtros que retienen leucocitos cuando se trasfunde a los prematuros) y € o6rgano del
donante. En definitiva, € porcentaje de personas infectadas se incrementa con €l tiempo
y se aproximaa 100% hacialos 70 afios. No existe vacuna.

C. Diagnostico de la infeccion por CMV

El virus se puede encontrar en la sangre y en la orina. El cultivo en tubos especiales
denominados “shell vials’ junto a uso de anticuerpos inmunofluorescentes pude
establecer e diagndstico en 72 horas. También es posible detectar 1os &cidos nucleicos
del virus por PCR. En la infeccion congénita puede ser til la demostracion de
anticuerpos anti-CMV IgM en el suero del recién nacido.

El diagndstico serolégico de la infeccion latente tiene interés en los donantes de
Organos.

D. Tratamiento de la infeccion por CMV

El ganciclovir y e vaganciclovir se pueden utilizar en el tratamiento de laretinitisy de
la neumoniapor CMV.

El foscarnet en casos de resistencia

Cidofovir: también es Util en el tratamiento de laretinitis por CMV

VIRUS de EPSTEIN-BARR

— El virus lleva  nombre de los investigadores que lo descubrieron en células del
[lamado linfoma de Burkitt. Inicialmente se penso en la posibilidad de que el VEB
fueralacausadel linfoma. Hoy creemos que es solo un cofactor no imprescindible y
lo que favorece que el linfoma de Burkitt sea especialmente frecuente en Africa
puede ser la coincidencia de lainfeccion por e VEB con el paludismo (malaria).

— El VEB estd también relacionado con otro tipo de cancer, € carcinoma
nasofaringeo, frecuente en el sur de China



— Cuando la primoinfeccion (que suele ocurrir durante la infancia) se retrasa hasta la
edad juvenil, algunos jévenes desarrollan una enfermedad a la que conocemos como
Mononucleosis Infecciosa.

— Enlos Ultimos afios se ha hecho evidente que el VEB esta también relacionado con
muchos sindromes linfoproliferativos que se observan en pacientes
inmunodeprimidos (SIDA, receptores de trasplante), sobre todo si son nifios que
sufren la primoinfeccion durante su periodo de inmunodeficiencia celular.

También se asocia con la leucoplaquia vellosa, una lesion blanquecing, no maligna, de
lalengua vista especialmente en pacientes con SIDA.

A. Enfermedades producidas por el VEB

La Mononucleosis infecciosa es una enfermedad bastante comuan en los jovenes, en la
gue después de un periodo de incubacion prolongado (de 4-7 semanas) aparece fiebre,
adenopatias generalizadas con esplenomegalia y faringitis, todo ello acompafiado de
malestar, anorexia 'y cansancio intenso. Con frecuencia se observan signos biogquimicos
de afectacion hepética. Es ademés muy caracteristica la presencia de una intensa
linfocitosis (“mononucleosis’) con linfocitos “atipicos” en sangre periférica. La
enfermedad puede prolongarse durante varias semanas.

El VEB infecta inicialmente a las células epiteliales de la faringe e inmediatamente
después a un tipo especial de linfocitos, los linfocitos “B” (los que se encargan de
fabricar anticuerpos). Esta infeccion selectiva de los linfocitos B provoca en ellos la
capacidad para multiplicarse y proliferar indefinidamente (se dice que son
“inmortalizados’). La afectacion faringea y la proliferacion linfocitaria explican la
faringitis y la linfocitosis con adenopatias. Esta proliferacion linfocitaria llega a ser de
tal calibre que, para frenarla, tienen que entrar en juego los linfocitos “T”
(“citotoxicos’ 'y “supresores’: son los linfocitos “atipicos’ que se observan en las
extensiones de sangre). Normamente lo consiguen y la clinica cesa.

Los cuadros linfoproliferativos que se observan en los pacientes inmunodeprimidos
tienen que ver con la incapacidad de los linfocitos T (que son muy escasos Yy/o
funcionan mal en estos pacientes) para detener |a proliferacion de los linfocitos B. En
las personas normales siempre persiste, después de la proliferacion abortada, un
pequefio nimero de linfocitos B que no son eliminados y en los que € virus permanece
en “latencia”.



De vez en cuando € virus sereactivae intentareiniciar € ciclo, pero € sistemainmune,
s funciona correctamente, reacciona rapidamente interrumpiendo € proceso, que
resulta totalmente asintomatico. Sin embargo, en estos casos llega a producirse una
cierta cantidad de virus que reinfecta a las células faringeas y eseliminado a través de
la saliva (y puede asi contagiar a otra persona no inmune).

B. Epidemiologia de la infeccion por VEB

El virus latente en los linfocitos B se reactiva periédicamente de forma asintomética y
se elimina con la saliva. El contagio se produce fundamentalmente por intercambio de
saliva entre una persona con infeccion reactivada y otra no inmunizada (se conoce
como la “enfermedad del beso”). Como ocurre con € resto de los Herpesvirus, €
porcentaje de personas infectadas debe aproximarse a 100% conforme avanza la edad.
Para la prevencion no existen farmacos ni vacuna.

C. Diagnostico de la infeccion por VEB

Se utiliza la prueba de Paul-Bunnell-Davidson basada en |la presencia de anticuerpos
“heterofilos’ en estos pacientes. Una prueba positiva junto a una clinica compatible es
suficiente para diagnosticar M.

También es posible diagnosticar la enfermedad demostrando anticuerpos frente a la
cépside virica (VCA).

D. Tratamiento de la infeccion por VEB

No hay disponibles farmacos efectivos

HERPESVIRUS HUMANOS 6,7 Y 8 (HVH-6, HVH-7 Y HVH-8)

Recientemente descubiertos, los HVH-6 y 7 infectan y establecen latencia también en
linfocitos y la infeccion es también practicamente general en la poblacion. La
primoinfeccién tiende a producirse durante la infancia, probablemente por intercambio
de sdiva, y es con frecuencia asintomética, aunque ocasionalmente da lugar a
enfermedad clinica. Se ha demostrado que HVH-6 es |a causa del “exantema subito”,
una enfermedad febril leve de los nifios pequefios que cursa con un enrojecimiento
caracteristico de las megjillas. Ademés, tanto HVH-6 como HVH-7 pueden producir
cuadros febriles fugaces y un sindrome clinico parecido a la Mononucleosis
infecciosa. En los pacientes inmunodeprimidos pueden dar lugar a neumonitis.

Del HVH-8 sblo sabemos que se asocia alas células del sarcoma de Kaposi y también
con determinadoslinfomas en pacientes con SIDA.



