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Virus de Epstein-Barr: más que una mononucleosis infecciosa
Epstein-Barr virus: more than infectious mononucleosis

Ana Isabel Toro-Montoya1

Resumen. El virus de Epstein-Barr (VEB) fue el primer virus asociado a neoplasias 
en humanos. Infecta el 95 % de la población mundial, y aunque usualmente es 
asintomático, puede causar mononucleosis infecciosa y se relaciona con más de 
200.000 casos de neoplasias al año. De igual forma, se asocia con esclerosis múl-
tiple y otras enfermedades autoinmunes. A pesar de ser catalogado como un virus 
oncogénico, solo un pequeño porcentaje de los individuos infectados desarrollan 
neoplasias asociadas a VEB. Su persistencia involucra la capacidad de alternar en-
tre una serie de programas de latencia, y de reactivarse cuando tiene la necesidad 
de colonizar nuevas células B de memoria, con el fin de sostener una infección de 
por vida y poder transmitirse a nuevos hospederos. En esta revisión se presentan 
las generalidades del VEB, además de su asociación con varios tipos de neopla-
sias, como son el carcinoma nasofaríngeo, el carcinoma gástrico, el linfoma de 
Hodgkin y el linfoma de Burkitt, y la esclerosis múltiple. Adicionalmente, se descri-
ben los mecanismos fisiopatológicos de las diferentes entidades, algunos de ellos 
no completamente dilucidados.

Palabras clave: EBV, virus de Epstein-Barr, esclerosis múltiple, carcinoma nasofarín-
geo, cáncer gástrico, linfoma de Burkitt, linfoma de Hodgkin, carcinogénesis.

Abstract. Epstein-Barr virus (EBV) was the first virus associated with human cancer. 
It infects 95% of the world's population, and although it is usually asymptomatic, it 
causes infectious mononucleosis. It is related to more than 200,000 cases of can-
cer per year, and is also associated with multiple sclerosis and other autoimmune 
diseases. Despite being classified as an oncogenic virus, only a small percentage 
of infected individuals develop EBV-associated cancer. Its persistence involves the 
ability to alternate between a series of latency programs, and the ability to reac-
tivate itself when it needs to colonize new memory B cells, in order to sustain a 
lifelong infection and be able to transmit to new hosts. In this review, the gener-
al characteristics of EBV are presented, in addition to its association with various 
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types of cancers, such as nasopharyngeal carcinoma, gastric carcinoma, Hodgkin's 
lymphoma and Burkitt's lymphoma, and multiple sclerosis. Additionally, the patho-
physiological mechanisms of the different entities are described, some of them not 
completely elucidated yet.

Keywords: EBV, Epstein-Barr virus, multiple esclerosis, nasopharyngeal carcinoma, 
gastric cancer, Burkitt’s lymphoma, Hodgkin’s lymphoma, carcinogenesis. 

Introducción

Más del 95 % de la población adulta a 
nivel mundial se encuentra infectada 
crónicamente por el virus de Epstein-
Barr (VEB), también conocido como 
herpesvirus humano 4 (HHV4), el cual 
fue el primer virus identificado como 
oncogénico [1,2]. Aunque la enferme-
dad más común asociada al VEB es la 
mononucleosis infecciosa, cada vez 
son más los estudios que lo relacionan 
con otras enfermedades como la escle-
rosis múltiple y el desarrollo de varias 
neoplasias, tanto epiteliales como lin-
foides; sin embargo, a pesar de que la 
gran mayoría de la población mundial 
porta el virus, son pocos los individuos 
que desarrollan una neoplasia asocia-
da a VEB [3,4]. La alta prevalencia de 
este virus tiene grandes implicaciones; 
para el año 2020 se presentaron más 
de 358.000 casos nuevos de los seis 
tipos de cáncer donde se confirmó la 
asociación con la infección por VEB, y 
210.000 muertes [1]. Los humanos se 
consideran hasta el momento como 
los únicos hospederos, y la infección se 
transmite usualmente por saliva duran-
te la infancia o adolescencia, aunque el 
virus continúa secretándose de forma 
intermitente en individuos sanos [2]. En 
los adolescentes, el VEB es la principal 
causa de mononucleosis infecciosa, la 
cual se presenta con fatiga, dolor de 
garganta, esplenomegalia y linfadeno-
patía cervical, pero en algunos casos 
raros puede inducir complicaciones 

como hepatitis, ruptura esplénica y 
obstrucción de vías aéreas [3]. 

El VEB pertenece a la familia de los her-
pesvirus, y como tal, tiene la capacidad 
de inducir un estado de latencia que le 
permite persistir durante toda la vida 
del individuo. Luego de la infección 
inicial, el VEB induce la generación 
de células B de memoria que pueden 
contener el virus en estado latente, y 
hacer reactivaciones en presencia de 
infecciones, inmunosupresión o en 
situaciones de estrés. La secuela más 
relevante de la infección latente es 
el posible desarrollo de neoplasias, 
como son el carcinoma nasofaríngeo y 
el linfoma de Hodgkin [5]. 

El objetivo de esta revisión es presen-
tar las generalidades del VEB, además 
de su asociación con la esclerosis múl-
tiple y varios tipos de neoplasias, como 
son el carcinoma nasofaríngeo, el car-
cinoma gástrico, el linfoma de Hodgkin 
y el linfoma de Burkitt, entre otros. Adi-
cionalmente, se describen los mecanis-
mos fisiopatológicos de las diferentes 
entidades, algunos de ellos no comple-
tamente dilucidados.

Agente viral

El VEB es un virus de doble cadena de 
ADN, oncogénico, asociado con dife-
rentes enfermedades, desde mono-
nucleosis infecciosa hasta neoplasias 
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y enfermedades autoinmunes [6,7]. 
Desde su descubrimiento en 1964, el 
VEB se ha asociado con diferentes neo-
plasias y en 1997 se clasificó como un 
carcinógeno grupo 1 por parte de la 
International Agency for Research on 
Cancer, por su asociación con linfoma 
de Burkitt, linfoma de Hodgkin y carci-
noma nasofaríngeo [1,8].

El virus tiene la capacidad de evadir el 
sistema inmune por varios mecanismos, 
ya que codifica proteínas que modulan 
la respuesta inmune, lo que garantiza 
una latencia de por vida [9]. Posee un 
genoma de cadena lineal de ADN do-
ble, aproximadamente de 170 kb, con 
alrededor de 100 genes codificantes y 
múltiples ARN y miARN no codificantes 
[9]; el genoma una vez infecta la célu-
la del hospedero, se circulariza [10]. El 
virus posee tanto una fase lítica como 
una latente [11]. Durante la fase lítica, la 
mayoría de los genes virales se expre-
san para facilitar la replicación del virus 
y la producción de partículas virales [1], 
mientras que durante la fase latente, la 
expresión génica es mínima con el fin 
de mantener una infección persistente 
en forma de episomas, que se replican 
al mismo tiempo que los cromosomas 
del hospedero en un número pequeño 
de células B de memoria [2,11]. Estas 
células infectadas eventualmente se 
diferenciarán a células plasmáticas y se 
reactivará la fase lítica viral, con el fin de 
garantizar la persistencia del virus [1].

La expresión de las proteínas virales y 
ARN no codificantes participan en el 
desarrollo de las diferentes patologías 
[2]. Las proteínas del VEB, como son las 
EBNA (del inglés, Epstein-Barr Nuclear 
Antigens)  y la proteína latente de mem-
brana 2A (LMP2A), son las responsa-
bles de la diferenciación de las células 
B a líneas celulares linfoblastoides; las 
EBNA permiten una transcripción efi-
ciente que garantiza la persistencia del 

genoma viral en las células que se repli-
can, y la LMP2A por su parte, se asocia 
con el desarrollo de linfoma, creando 
una respuesta masiva de células T [5].

El VEB se clasifica en tipo 1 y tipo 2, de 
acuerdo con polimorfismos en la se-
cuencia de los genes de los antígenos 
nucleares 2 (EBNA2) y 3 (EBNA3) [12]. 
El tipo 1 es el más común a nivel mun-
dial, en tanto que el tipo 2 se encuentra 
con mayor frecuencia en África, Alaska 
y Nueva Guinea; las coinfecciones con 
ambos tipos se pueden encontrar en 
lugares endémicos para el tipo 2 y en 
individuos inmunocomprometidos. El 
tipo 1 es usualmente el más asociado a 
neoplasias por VEB, sin embargo, solo 
un pequeño porcentaje de los indivi-
duos infectados con el virus desarrollan 
neoplasias asociadas a VEB [1,2]. Hasta 
el momento no se dispone de una va-
cuna comercial ni existen medicamen-
tos antivirales para el VEB. El tratamien-
to de las neoplasias incluye cirugía, 
radioterapia y/o quimioterapia, y la res-
puesta al tratamiento varía de acuerdo 
con el tipo y estadio del cáncer [1].

Ciclo de vida

Como se mencionó, la saliva es la 
principal ruta de transmisión del VEB 
[13]. El virus infecta las células epite-
liales de la orofaringe, donde puede 
replicarse e infectar las células B de la 
cavidad oral [14]. Una vez infecta las 
células y el material genético entra al 
núcleo, el virus puede establecer un 
estado de latencia o de replicación líti-
ca, dependiendo de la célula y del am-
biente en que se encuentre [4,12,14]. 
La infección en células epiteliales oro-
faríngeas tiene como resultado una 
fase lítica, en tanto que la infección de 
células B inicialmente tiene como re-
sultado una fase latente, aunque esto 
puede cambiar si las células B se di-
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ferencian en plasmocitos [9]. Cuando 
el virus establece latencia, el genoma 
viral se mantiene en forma de episoma 
separado del ADN del hospedero, y 
no produce viriones [2]. 

El virus posee varios tipos de latencia. 
En la latencia 0, expresa ARN codifica-
dos por el VEB (EBER) y transcriptos 
BART (del inglés, BamHI A-encoded 
transcripts); esto generalmente ocurre 
en las células B de memoria inactivas. 
En la latencia I, ya hay expresión de 
EBNA1, EBER y BART, en tanto que en 
la latencia II hay expresión de las proteí-
nas EBNA1, LMP1 y LMP2, EBER y una 
alta expresión de BART. La latencia III es 
la más compleja, con expresión de las 
proteínas latentes de membrana LMP1, 
LMP2A y LMP2B, seis antígenos nuclea-
res (EBNA1, 2, 3A, 3B, 3C y EBNA-LP) y 
abundantes ARN no codificantes [9]. Es 
importante tener en cuenta que todas 
las neoplasias asociadas a infección 
por VEB se presentan durante las fases 
latentes, cada tipo de latencia se co-
rrelaciona con una neoplasia diferente 
[9,12]; además, hay variaciones en los 
diferentes estados de latencia y enfer-
medades asociadas, donde se pueden 
producir proteínas de una fase u otra 
[2]. La proteína EBNA1 es la única que 
está presente en todos los tipos de neo-
plasias asociadas al VEB, y es esencial 
para la replicación y mantenimiento de 
los episomas virales [8,12,15], mientras 
que variaciones en la secuencia de la 
proteína LMP1 se asocian con ciertas 
neoplasias, como son el carcinoma 
nasofaríngeo y el carcinoma gástrico, 
finalmente todas las formas de laten-
cia tienen una alta expresión de EBER 
y miARN [12]. La reactivación lítica es 
iniciada por las proteínas virales BZLF1 
y BRLF1, las cuales inducen la síntesis 
masiva de todas las proteínas virales 
necesarias para el ensamblaje y egre-
so de los viriones [8-10] (figura 1). El 
VEB también se sabe que causa inesta-

bilidad genómica cuando alterna entre 
sus estados líticos y latentes [5].

De particular importancia está la pro-
teína LMP1, la cual es necesaria para la 
transformación in vitro de las células B. 
La expresión del gen LMP1 se ha detec-
tado en varias neoplasias asociadas a 
VEB, como son la enfermedad linfopro-
liferativa postrasplante, el linfoma de 
Hodgkin y el carcinoma nasofaríngeo. 
Por su parte, la proteína LMP2, in vivo, 
ha demostrado que su expresión a altos 
niveles en las células Reed-Sternberg en 
el linfoma de Hodgkin y en las neopla-
sias asociadas a VEB, juega un papel 
fundamental en la latencia y en la pato-
génesis de estas entidades. Los EBER 
se expresan durante todas las fases de 
latencia y se usan como marcadores 
para identificar células infectadas de 
manera latente [2].

La fase lítica en la infección por VEB se 
requiere para la producción de viriones 
infecciosos y es esencial para la trans-
misión del virus de célula a célula y de 
hospedero a hospedero. Hay algunos 
medicamentos aprobados por la FDA 
que inhiben la replicación del virus, 
como son el ganciclovir, el aciclovir y el 
foscarnet [16]. La reactivación y la repli-
cación del virus contribuyen a mante-
ner un reservorio de células infectadas 
en el hospedero. Los nuevos genomas 
son lineales y son empacados en las 
cápsides para luego salir del núcleo, y 
finalmente adquirir su envoltura para 
salir de la célula por exocitosis [2]. 

El hospedero utiliza la inmunidad in-
nata como primera línea de defensa 
contra el VEB, las células natural killers 
(NK) pueden reconocer las células in-
fectadas en fase lítica [17]. En cuanto 
a la respuesta adaptativa, esta recono-
ce los antígenos virales y genera una 
respuesta específica que contribuye a 
la eliminación del virus de la célula in-
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fectada. El virus induce la activación de 
células B y la generación de IgM, IgG e 
IgA. No obstante, el VEB tiene una gran 
capacidad de evadir el sistema inmu-
ne, bloqueando la activación de varios 
receptores que detectan patógenos 
(PRR), como son los toll-like receptors 

[2]. En los portadores sanos de VEB, la 
replicación lítica solo se encuentra en 
las células plasmáticas, por lo tanto, la 
mayor parte del ciclo de vida del virus 
en los portadores se limita a las células 
B, donde el virus puede establecer una 
expresión genómica latente premalig-

Figura 1. Ciclo de vida del virus de Epstein-Barr (VEB). El VEB se transmite al huésped 
a través de la saliva de un individuo portador, e infecta las células epiteliales faríngeas y 
las células B de la cavidad oral. La infección lítica produce nuevas partículas virales que 
infectan otras células que permiten la diseminación del virus. Posteriormente, las células B 
infectadas con VEB entran en una fase de latencia III, donde expresan un conjunto espe-
cífico de proteínas virales, incluidas LMP1, LMP2 y EBNA. Estas células B infectadas pasan 
al centro germinal, donde el virus inicia una latencia II. Algunas células emergen como 
células B de memoria con virus con latencias I/0, que establecen una infección de por vida. 
Periódicamente, células B de memoria infectadas con VEB se diferencian a plasmocitos, 
donde el virus puede entrar en la fase lítica y producir nuevos viriones, que garanticen la 
persistencia del virus durante toda la vida del hospedero. Los programas del ciclo latente 
viral se expresan en diversas enfermedades asociadas al VEB.
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lítica
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na, la cual se encuentra también en los 
linfomas asociados a VEB [4].

Neoplasias asociadas a VEB

Las neoplasias asociadas a la infección 
por VEB tienen diferentes fases laten-
tes y expresión génica viral (tabla 1). 
La latencia I se identificó inicialmente 
en el linfoma de Burkitt y luego en el 
carcinoma gástrico, en tanto que hay 
un grupo de neoplasias que expresan 
el tipo II de latencia, como son el car-
cinoma nasofaríngeo y el linfoma de 
Hodgkin [4]. Por último, están las neo-
plasias que se asocian con la latencia 
tipo III, principalmente en individuos 
inmunocomprometidos, como son los 
linfomas asociados a la infección por 
VIH y la enfermedad linfoproliferativa 
postrasplante [18]. La etiología de las 
neoplasias asociadas a VEB probable-
mente sean el resultado de una inte-
racción compleja de factores genéti-
cos, clínicos, ambientales y de estilo 
de vida [19].

Linfoma de Burkitt

La forma endémica del linfoma de 
Burkitt que se observa principalmen-
te en África subsahariana, usualmen-
te se asocia con la infección por VEB. 
Más del 90 % del linfoma de Burkitt en 
esta región, se presenta por lo general 
como tumores mandibulares en los ni-
ños [2]. Por su parte, las formas esporá-
dicas se asocian con mayor frecuencia 
a la infección por VIH [20]. El linfoma de 
Burkitt se caracteriza por una transloca-
ción entre los cromosomas 8 y 14 en 
el 70 % a 80% de los casos, que tiene 
como resultado la sobreexpresión del 
oncogén MYC [21], la cual parece con-
ducir a inestabilidad genómica debido 
a la formación de especies reactivas de 
oxígeno, que eventualmente causarán 
rompimiento de las cadenas de ADN 
doble; aparentemente, el VEB tiene la 
capacidad de actuar de forma similar 
a cuando ocurre la translocación, ya 
que la proteína EBNA1 también puede 
conducir a daño en el ADN a través de 
la formación de especies reactivas de 

Tabla 1. Neoplasias asociadas al virus de Epstein-Barr, tipo de latencia y expresión viral. Tomado y 
adaptado de [2]

Enfermedad asociada a VEB Tipo de latencia Genes expresados

Individuos sanos infectados 0 EBER, BART

Linfoma de Burkitt I EBER, BART, EBNA1

Carcinoma gástrico I o II EBER, BART, EBNA1

Linfoma de Hodgkin II EBER, BART, EBNA1, LMP1, LMP2

Linfoma de células NK/T II EBER, BART, EBNA1, LMP1, LMP2

Carcinoma nasofaríngeo II EBER, BART, EBNA1, LMP1, LMP2

Linfoma B difuso de células grandes II o III
EBER, BART, EBNA1, EBNA2, 
EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C, EBNA-
LP, BHRF1, miARN

Linfomas asociados a infección por VIH III
EBER, BART, EBNA1, LMP1, LMP2, 
EBNA2, EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C, 
EBNA-LP, BHRF1, miARN

Enfermedad linfoproliferativa 
postrasplante

III
EBER, BART, EBNA1, LMP1, LMP2, 
EBNA2, EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C, 
EBNA-LP, BHRF1, miARN
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oxígeno. Adicionalmente, el VEB tiene 
la capacidad de inhibir la apoptosis 
celular mediante mutaciones puntua-
les, deleciones y metilación [2]. El virus 
contribuye así con la supervivencia de 
las células cancerígenas [5]. 

Otro aspecto a considerar es la aso-
ciación entre las zonas endémicas de 
malaria (P. falciparum) y VEB en el de-
sarrollo de linfoma de Burkitt [1]. En un 
estudio realizado por Carpenter y cola-
boradores [22], se encontró que niveles 
altos de anticuerpos contra VEB, junto 
con títulos altos de malaria se asocia-
ban con un riesgo cinco veces mayor 
de desarrollar linfoma de Burkitt. Apa-
rentemente, la malaria causa alteracio-
nes en el sistema inmune que tienen 
como resultado una proliferación de 
las células B infectadas con VEB [1].

Linfoma de Hodgkin

El linfoma de Hodgkin es una neo-
plasia que involucra las células B, con 
una incidencia anual de 9.000 casos 
nuevos [23]. En África se estima que 
el VEB es responsable del 74 % de los 
casos, en América Latina del 60 % y en 
América del Norte del 32 % [20]. Los 
principales factores de riesgo asocia-
dos, son una historia previa de mono-
nucleosis infecciosa, niveles altos de 
anticuerpos contra la cápside viral del 
VEB y antígenos tempranos, inmuno-
supresión (por ejemplo, infección con 
VIH o edad avanzada) y el alelo HLA-
A*01 [24]. A nivel celular se caracteriza 
por la presencia de células Reed-Ster-
nberg, que son células multinucleadas 
que se originan de las células B, pero 
que han perdido sus características 
normales. Adicionalmente, promueven 
la activación de cascadas proinflama-
torias que contribuyen con la patogé-
nesis del linfoma de Hodgkin [25]. En 
el linfoma de Hodgkin positivo para 

VEB, se encuentran mutaciones anti-
apoptóticas que no están presentes en 
el negativo para VEB. Los genes laten-
tes del virus también participan en la 
patogénesis del linfoma de Hodgkin. 
La proteína EBNA1 contribuye con el 
crecimiento y el desarrollo de células 
Reed-Sternberg, en tanto que la pro-
teína LMP1 induce la expresión de los 
genes normales para que produzcan a 
su vez células Reed-Sternberg, y acti-
va el ligando 1 de muerte programada 
(PD-L1), el cual inhibe la señalización de 
las células T, permitiendo la evasión del 
sistema inmune. Por último, la LMP2 ac-
tiva vías de señalización que permiten 
el desarrollo de las células B, a la vez 
que suprime la expresión de factores 
de transcripción de las mismas [5,24].

En la búsqueda de biomarcadores para 
los linfomas de Hodgkin positivos para 
VEB, Habeeb y colaboradores [26] eva-
luaron la expresión de LMP1 y la carga 
viral del VEB, encontrando que solo 
el 42 % de los pacientes expresaban 
LMP1, sin embargo, la carga viral era 
detectable en todos los pacientes, ade-
más, una carga viral alta se asociaba con 
un peor pronóstico. Otro estudio que 
evaluó los niveles de carga viral, en-
contró que los pacientes que recibían 
tratamiento para el linfoma de Hodg-
kin, mostraban niveles de ADN del VEB 
que se iban reduciendo, y que podrían 
ser un indicativo de la eficacia del tra-
tamiento [27]. Un estudio publicado en 
2021 buscó una posible relación entre 
la presencia del VEB en los tumores 
de linfoma de Hodgkin y el pronóstico 
del paciente, por hibridación in situ, y 
no encontró una correlación con la so-
brevida de los pacientes, excepto en 
aquellos mayores de 50 años, donde 
se observó una menor sobrevida en los 
positivos para VEB [28]. Por último, se 
ha encontrado que los individuos que 
desarrollan esclerosis múltiple tienen 
un riesgo cuatro veces mayor de de-
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sarrollar eventualmente un linfoma de 
Hodgkin positivo para VEB [2].

Linfoma B difuso de células grandes

Este tipo de linfoma asociado a la in-
fección por VEB es raro, y se caracteri-
za por una alta tasa de replicación de 
células grandes con núcleos vesicu-
lares, con un tamaño del doble de los 
linfocitos normales [29]. Se considera 
que aproximadamente el 9 % de los 
linfomas difusos de células B grandes 
son positivos para VEB [30], pero tam-
bién se ha asociado con factores de 
riesgo como la radiación ionizante, la 
inmunosupresión y algunos químicos 
como pesticidas, entre otros [1]. En un 
metaanálisis reciente en 2021, Hwang 
y colaboradores [31] encontraron una 
positividad general del 7,9 % de linfo-
ma difuso de células B grandes asocia-
do a VEB, con una frecuencia del 9,2 % 
en Asia y América del Sur, y de 4,7 % en 
las poblaciones occidentales. Los pun-
tos de corte de 10 %, 20 % o 50 % de 
células positivas para el virus por hibri-
dación in situ, y la edad de los pacien-
tes (mayores o menores de 50 años) no 
afectaron de forma significativa la pre-
valencia del linfoma difuso de células B 
grandes asociado a VEB (p≥0,10).

Enfermedades linfoproliferativas    
de células NK/T

Además de las células B y epiteliales, el 
VEB también puede infectar otro tipo 
de células como son las células T y las 
NK. Las enfermedades linfoproliferati-
vas de células NK/T son un grupo raro 
de entidades que son más frecuentes 
en asiáticos y nativos de Centroamérica 
y Suramérica. La infección de las célu-
las T y NK produce un amplio rango de 
enfermedades linfoproliferativas que 
varían desde agudas, autolimitadas y 

no neoplásicas, hasta enfermedades 
malignas y fulminantes [32,33], las cua-
les son difíciles de diferenciar porque 
muchas de ellas carecen de caracterís-
ticas citológicas típicas. La patogénesis 
de ellas tampoco es muy clara debido 
a que son raras, lo cual hace que las 
muestras de biopsia sean limitadas 
[32]. Entre las enfermedades linfopro-
liferativas de células NK/T, se incluyen 
la linfohistiocitosis hemofagocítica 
asociada a VEB, el linfoma sistémico 
de células T de la infancia, la leucemia 
agresiva de células NK y el linfoma de 
células NK/T extranodal de tipo nasal, 
entre otras [33,34].

Enfermedad linfoproliferativa 
inducida por infección por VEB 

Esta entidad se presenta cuando las cé-
lulas B infectadas con el virus se encuen-
tran en la fase latente tipo III, donde to-
dos los nueve genes latentes del virus se 
expresan. Este tipo de latencia es alta-
mente inmunogénica, por lo tanto, solo 
se presenta en individuos con compro-
miso inmune severo, como son los pa-
cientes trasplantados y en aquellos con 
otro tipo de condiciones como SIDA o 
enfermedades genéticas que afecten la 
función de los linfocitos T o NK [2].

Carcinoma nasofaríngeo

El carcinoma nasofaríngeo es un tumor 
epitelial maligno agresivo de etiología 
compleja [8,35]. Es una neoplasia más 
común en regiones como el sur de Asia, 
el Medio Oriente y África del Norte. En 
áreas de alta incidencia, el VEB puede 
estar asociado en más del 95 % de los 
casos. La asociación inicial entre la in-
fección por VEB y el carcinoma nasofa-
ríngeo fue debida a la detección de títu-
los altos de anticuerpos contra el virus 
en los pacientes, que posteriormente 
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fue confirmada con la presencia del ge-
noma viral en las células tumorales por 
hibridación in situ [36]. Aspectos claves 
en el carcinoma nasofaríngeo asociado 
a VEB, son la persistencia episomal del 
genoma viral y los múltiples productos 
de los genes latentes que permiten la 
transformación maligna de las células 
[8]. En su génesis también participan 
varios factores de riesgo, como son los 
genéticos y los ambientales, incluido 
el hábito del cigarrillo, el consumo de 
pescado salado y alcohol [5,35]. Duran-
te la infección primaria, el VEB infecta 
las células epiteliales de las paredes 
laterales de la nasofaringe y células B 
circulantes, dependiendo del tipo de 
glucoproteínas que el virus exprese [1]. 
Se cree que una de las formas en que 
el virus genera carcinoma nasofaríngeo 
es por la inducción de cambios epige-
néticos en el genoma del hospedero, 
que promueven el crecimiento tumoral 
descontrolado. Esto se lleva a cabo por 
modificación de las histonas e hiper-
metilación del ADN. Estas alteraciones 
a su vez, regulan de forma negativa los 
genes supresores de tumores, reducen 
la transcripción normal de proteínas 
e inactivan las enzimas que reparan 
el ADN [36]. La variabilidad en el gen 
LMP1 tiene una participación impor-
tante en el desarrollo de carcinoma 
nasofaríngeo; en un metaanálisis se en-
contró que una deleción de 30 pb en el 
gen LMP1 aumenta la susceptibilidad 
a desarrollar la enfermedad (OR=3,53, 
IC95% 1,48-8,43) [35].

Se ha encontrado que los títulos de 
anticuerpos IgA contra el antígeno de 
la cápside viral (VCA, del inglés, Viral 
Capside Antigen) son altos en todos 
los casos de carcinoma nasofaríngeo, 
por lo tanto, el nivel de ADN del VEB 
parece ser de mayor utilidad para la 
monitorización de la enfermedad, al 
mostrar mayor sensibilidad y especifi-
cidad que los anticuerpos [37]. El virus 

puede encontrarse en forma episomal 
en todas las células, al igual que la 
expresión de los genes virales [2]. Se 
considera que el carcinoma nasofarín-
geo es una neoplasia clonal derivada 
de una sola célula progenitora latente 
infectada con VEB, y presenta una fase 
de latencia de tipo II [8,36].

El tratamiento de elección es radiotera-
pia o quimioterapia, y alrededor de un 
tercio de los pacientes presentan recu-
rrencia y metástasis [1].

Carcinoma gástrico

El carcinoma gástrico es la quinta neo-
plasia maligna más común a nivel mun-
dial [38], genera casi 800.000 muertes 
anuales, con más de un millón de casos 
nuevos para el 2020 [23]. La clasifica-
ción molecular del carcinoma gástrico 
asociado a VEB demuestra que es un 
subtipo diferente en términos de on-
cogénesis y características moleculares 
[15]. La frecuencia del carcinoma gástri-
co asociado a infección por VEB es de 
11,49 % en Las Américas y de 8,7 % en 
el resto del mundo, y presenta una ma-
yor incidencia en los hombres [38,39]. 
Las evidencias de los estudios recientes 
sugieren un papel del VEB en la etio-
logía del carcinoma gástrico [40]. Se 
considera que el VEB contribuye a la 
transformación de células gástricas me-
diante diferentes procesos celulares y 
vías de señalización [41]. Por otra parte, 
la expresión del virus en el carcinoma 
gástrico se asocia con una latencia tipo 
I o II, y ha mostrado un mayor grado de 
hipermetilación del ADN, comparado 
con el carcinoma gástrico no asociado 
a VEB [1,42], además, se diferencia de 
los otros carcinomas gástricos por la 
presencia de un infiltrado linfoide abun-
dante [43]. Clínicamente, se asocia con 
una menor frecuencia de metástasis a 
ganglios linfáticos y el pronóstico es 
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mejor comparado con el no asociado a 
VEB. Patológicamente es un adenocar-
cinoma gástrico con estroma linfoide, 
que se localiza usualmente en el tercio 
medio o superior del estómago [15]. 

Un metaanálisis realizado desde enero 
de 1990 hasta agosto de 2021, con más 
de 68.000 casos, encontró que la pre-
valencia del VEB en las células tumora-
les era del 7,5 %, y mayor en los hom-
bres. No se identificó una diferencia 
en la prevalencia del virus de acuerdo 
al estadio del carcinoma [40]. En otro 
metaanálisis llevado a cabo por Pyo y 
colaboradores [44], se encontró que la 
tasa general de positividad del VEB fue 
del 11,3 %, pero podía variar entre 1,2 % 
y 89,2 % en los diferentes estudios in-
cluidos. Se encontró de igual manera, 
una mayor prevalencia en los hombres, 
al igual que una mayor expresión de 
PD-L1 en las células tumorales y en las 
células inmunes, y mayor presencia del 
virus en los carcinomas gástricos con 
estroma linfoide (57,3 %). Debido a 
que el carcinoma gástrico positivo para 
VEB tiene mejor pronóstico y respon-
de mejor al tratamiento, se sugiere la 
búsqueda del virus cuando se hace el 
diagnóstico inicial [2].

Otras enfermedades 
asociadas a VEB

La infección por VEB se ha relacionado 
con varias enfermedades autoinmunes 
como son el lupus eritematoso sistémi-
co (LES), el síndrome de Sjögren, la ar-
tritis reumatoide y la esclerosis múltiple 
[45]. En el caso particular del LES, se 
observan niveles altos de anticuerpos 
contra el virus y presencia de ADN viral 
que se asocian con la transición a un 
LES clínico [46]. Los anticuerpos contra 
EBNA1 parecen tener reacción cruzada 
con autoantígenos del LES, incluyendo 
Ro y Sm, entre otros. De manera similar, 

los pacientes con artritis reumatoide 
también presentan alta carga viral del 
ADN del VEB en la sangre [6], y tienen 
un riesgo doble de desarrollar linfoma; 
el número de células B infectadas por 
el virus, también es alto [47].

Esclerosis múltiple

La esclerosis múltiple es una enferme-
dad crónica inflamatoria desmielinizan-
te del SNC, predominante en mujeres 
y hasta ahora de causa desconocida, 
donde hay un ataque inflamatorio con-
tra la mielina y los axones que cubre, 
que finalmente lesiona las neuronas 
[14,46]. Es un proceso inmunomedia-
do posiblemente desencadenado por 
una infección viral [48,49], aunque no 
se descartan otras teorías como la pér-
dida de la autotolerancia y el mimetis-
mo molecular [14]. El VEB se ha aso-
ciado con el desarrollo de esclerosis 
múltiple, y los estudios muestran que 
el riesgo de desarrollar la enfermedad 
es prácticamente ausente en los indi-
viduos seronegativos para el virus, en 
tanto que aumenta considerablemente 
después de padecer mononucleosis 
infecciosa [50]. Los síntomas iniciales 
incluyen la pérdida de la visión en un 
ojo, pérdida de la fuerza en un brazo 
o una pierna y sensación de entumeci-
miento en las piernas. Otros síntomas 
comunes son espasmos, fatiga, de-
presión, problemas de incontinencia, 
disfunción sexual y dificultades para 
caminar. Los síntomas clínicos de la 
esclerosis múltiple probablemente se 
deben a una respuesta excesiva de 
células T citotóxicas hacia las células B 
infectadas con VEB, acompañada de 
unos niveles altos de citoquinas y qui-
mioquinas proinflamatorias [2,9]. Se ha 
observado que niveles altos de anti-
cuerpos IgG contra EBNA1 se detectan 
varios años previos a la aparición de 
esclerosis múltiple y se asocian con un 
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mayor riesgo de padecer la enferme-
dad [9]. Adicionalmente, se han detec-
tado anticuerpos en el líquido cefalo-
rraquídeo de pacientes con esclerosis 
múltiple que no solo reconocen proteí-
nas del VEB (EBNA1), sino a la proteína 
GlialCAM, la cual es un componente de 
las células gliales en el cerebro [51].

Un estudio realizado por Bjornevik y 
colaboradores [49] utilizó una cohorte 
de más de 10 millones de personas de 
las Fuerzas Armadas de Estados Unidos 
durante 20 años, para evaluar la causa-
lidad del virus en la esclerosis múltiple, 
donde analizaron 801 individuos que 
desarrollaron la enfermedad durante 
el servicio militar. Se encontró que la 
infección por VEB precedía la aparición 
de esclerosis múltiple con una mediana 
de 7,5 años. Durante el estudio, detec-
taron en estos individuos un aumento 
en la concentración sérica de la cadena 
ligera de neurofilamentos (NfL), un mar-
cador de daño neuronal. Adicionalmen-
te, se estimó un riesgo 32 veces mayor 
de padecer esclerosis múltiple en los 
individuos infectados por VEB [6].

A pesar de que casi toda la población 
está infectada con VEB, solo una pe-
queña fracción de ella desarrolla es-
clerosis múltiple, por lo tanto, deben 
existir otros factores en su patogénesis, 
como la susceptibilidad genética y fac-
tores ambientales como el hábito del 
cigarrillo, la obesidad durante la ado-
lescencia y niveles bajos de vitamina 
D [9,14,46,52], y más recientemente la 
composición de la microbiota también 
parece estar involucrada [14]. Como 
mecanismo fisiopatológico de la par-
ticipación del virus en el desarrollo de 
esclerosis múltiple, existen varias hipó-
tesis, incluyendo mimetismo molecular 
entre antígenos virales y la mielina en 
el sistema nervioso central, una falla en 
el control de la infección que permite 
la inmortalización de las células B au-

torreactivas, la persistencia de la infec-
ción por VEB en el SNC que conduzca 
a una respuesta antiviral inmunopato-
lógica que cause neurodegeneración, 
y la reacción cruzada por parte de las 
células T específicas para EBNA1 y la 
mielina, entre otras [6,46,50].

Conclusiones

Con el paso de los años continúan 
siendo reconocidos otros tipos de enti-
dades asociadas a la infección por VEB. 
Entre ellas, la pancreatitis aguda [53], 
el cáncer de pulmón [54], el carcinoma 
colorrectal [55], y otras enfermedades 
neurológicas como Alzheimer, Parkin-
son y ataxia cerebelar aguda [56]. La 
habilidad del VEB para evadir de forma 
efectiva la respuesta inmune innata y 
adaptativa, inhibir vías apoptóticas y de 
diferenciación, y aumentar tanto la pro-
liferación celular como la angiogénesis, 
dificulta la erradicación total del virus y 
lo hacen más virulento [2]. Una mejor 
comprensión del virus es fundamental 
para identificar posibles blancos tera-
péuticos para la prevención o curación 
de las enfermedades asociadas a VEB. 
Se espera que continúen los estudios 
para desarrollar terapias que puedan 
beneficiar los miles de pacientes que 
padecen este tipo de enfermedades y 
neoplasias extremadamente agresivas 
y resistentes al tratamiento.
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