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Resumen

El objetivo de esta investigacion fue: analizar las comorbilidades asociadas al virus de
Epstein-Barr en la poblacion, centrandose en la comprension de las variables
sociodemograficas y los métodos de diagnostico de laboratorio. Pues, el virus de Epstein-
Barr (VEB), miembro de la familia de los herpesvirus, constituye una infeccion viral ubicua
en la poblacion humana. Su presencia se extiende ampliamente por todo el mundo, afectando
a personas de diferentes edades y regiones geograficas. Para ello, se implement6 una
metodologia documental de tipo descriptiva, aplicando diferentes criterios de elegibilidad.
Se realizd una revision bibliografica utilizando diversas bases de datos cientificas como
PubMed, SciELO, Lilacs, Science Direct, Google Scholar y Redalyc, asi como informes de
salud. Las ecuaciones de busqueda incluyeron términos como '"enfermedad
linfoproliferativa", "virus de Epstein-Barr", "variables sociodemograficas" y "diagndstico de
laboratorio", combinados mediante operadores booleanos como 'AND', 'OR' y 'NOT'. En
donde se eligieron un total de 20 articulos. Los resultados revelaron que las variables
sociodemograficas existentes en este virus son la edad particularmente en adultos > de 20

afios, de género masculino. El lo que respecta a las pruebas clinicas y de laboratorio destacan

técnicas como la carga de ADN-VEB en muestras de sangre, la ADNemia del VEB.

Palabras clave: Infeccion; comorbilidades; diagnostico de laboratorio; adultos; poblacion
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Abstract

The objective of this research was: to analyze the comorbidities associated with Epstein-Barr
virus in the population, focusing on the understanding of sociodemographic variables and
laboratory diagnostic methods. Epstein-Barr virus (EBV), a member of the herpesvirus
family, is a ubiquitous viral infection in the human population. Its presence is widespread
throughout the world, affecting people of different ages and geographic regions. For this
purpose, a descriptive documentary methodology was implemented, applying different
eligibility criteria. A literature review was carried out using various scientific databases such
as PubMed, SciELO, Lilacs, Science Direct, Google Scholar and Redalyc, as well as health
reports. Translated with DeepL.com (free version)The search equations included terms such
as "lymphoproliferative disease", "Epstein-Barr virus", "sociodemographic variables" and
"laboratory diagnosis", combined by means of Boolean operators such as 'AND’, 'OR' and
'NOT'. A total of 20 articles were selected. The results revealed that the existing
sociodemographic variables in this virus are age particularly in adults > 20 years old, male

gender. Regarding clinical and laboratory tests, techniques such as EBV-DNA load in blood
samples and EBV-DNAemia stand out.

Keywords: infection; comorbidities; laboratory diagnosis; adults; population
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Introduccion

El virus de Epstein-Barr (VEB), perteneciente a la familia de los herpesvirus, es una
infeccion viral ampliamente difundida en la poblacion humana, con una incidencia estimada
que varia segln la region y el grupo de edad, alcanzando hasta un 95% en adultos a nivel
mundial (1). Aunque la mayoria de las infecciones por VEB son asintomaticas o presentan
sintomas leves y autolimitados, este virus esta asociado con una variedad de enfermedades,
especialmente cuando se producen complicaciones debido a la presencia de comorbilidades
o condiciones subyacentes. Las comorbilidades, juegan un papel sumamente importante en
la manifestacion y la severidad de las enfermedades virales, incluyendo las relacionadas con
el VEB. No existe un tratamiento especifico ni vacuna contra el virus; sin embargo, se pueden

aplicar medidas para aliviar los signos y sintomas (22)(23).

Estas comorbilidades pueden ser tanto condiciones médicas preexistentes como factores
sociodemograficos que influyen en la susceptibilidad y el manejo de la infeccion viral. Ante
ello, la enfermedad Linfoproliferativa asociada con el virus de Epstein-Barr (ELVA-EB)
representa un desafio clinico significativo, dado que este afecta de manera prominente a la
poblacion, suscitando preocupaciones de salud publica y demandando una comprension
profunda de sus determinantes (2). Ademas, se destaca que este es prevalente en la poblacion
mundial y generalmente causa la infeccion del virus del herpes simple (mononucleosis
infecciosa) en su fase aguda. En este contexto, las variables sociodemograficas y los métodos
diagnésticos de laboratorio emergen como factores fundamentales para abordar eficazmente

esta patologia (3) (4).

Cabe recalcar, que la enfermedad /linfoproliferativa asociada con el virus de Epstein-Barr
presenta limitaciones en términos de datos disponibles (5)(6). La participacion del VEB en
el desarrollo de trastornos linfoproliferativos postrasplante (PTLD) es significativa, con hasta
el 70% de los casos siendo EBV positivos, vinculado con la inmunosupresion cronica y la
inhibicion de células T. Sin embargo, aproximadamente el 30% de los pacientes son EBV
negativos. La incidencia varia segiin los regimenes inmunosupresores, el tipo de 6rgano
trasplantado (1-2% rifién, higado y médula 6sea; 5-10% corazon, pulmén o intestino) y la
edad.
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En el ambito de las variables sociodemograficas, la edad se presenta como un elemento
significativo, dado que este virus tiende a afectar con mayor frecuencia a nifios y adultos
jovenes (7). Ademads, segun lo expuesto por Toro (8) existen disparidades en la incidencia de
la enfermedad entre diferentes grupos étnicos, sugiriendo posibles predisposiciones
genéticas. Asimismo, la ubicacion geografica puede influir en la exposicion al virus y, por
ende, en la incidencia de la VEB. Paralelamente, el diagndstico de laboratorio desempefia un
papel esencial en la identificacion y clasificacion del mismo (9). En este sentido, los métodos
diagnosticos incluyen pruebas serologicas para detectar la presencia de anticuerpos
especificos contra el VEB, asi como técnicas de biologia molecular para la identificacion del

material genético del virus (10)(11)(12).

En todo el mundo, alrededor del 90% de la poblacion adulta esta afectada por el Virus de
Epstein-Barr (VEB), y aproximadamente el 70% de esta poblacioén se contagia antes de
cumplir 30 afios. Por lo general, la primera infeccion ocurre en la infancia y suele ser
asintomatica. Este mecanismo de transmision oral puede explicar la alta incidencia del VEB
en todo el mundo y su capacidad para afectar tanto a individuos del género masculino como
femenino. Cuando la infeccion tiene lugar durante la adolescencia, aproximadamente la
mitad de los casos se manifiesta como mononucleosis infecciosa (13). La transmision del
virus suele ocurrir por via oral, a través de la saliva, colonizando las células del epitelio

nasofaringeo, donde el virus establece su ciclo litico de replicacion (14).

Asimismo, el estudio de Moreno (15) expone que la infeccion inicial por el Virus del Epstein
Barr suele ser asintomatica en la mayoria de los casos, pero aproximadamente un tercio de
los pacientes desarrolla mononucleosis infecciosa, con posibles complicaciones graves en al
menos el 1% de los afectados. En este estudio, se identificaron pacientes con diagndstico de
infeccion aguda por VEB mediante la presencia de Ag-VCA IgM positivo. En la muestra de
estudio, se encontraron 91 pacientes con infeccion activa por VEB, con una mediana de edad
de 8,15 anos. El grupo mas afectado fue el de preescolares. Los sintomas mas comunes fueron
fiebre (91,2%), faringitis (58,2%), linfadenopatias cervicales (64,8%), esplenomegalia
(34,5%) y hepatomegalia (27,2%). Se observé leucocitosis en el 45,1%, con predominio

linfocitario en el 61,5%, presencia de linfocitos atipicos en el 28,5%, y monocitosis en el
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90,1% de los pacientes. Ademas, se registraron niveles elevados de transaminasas (ALT en

€1 49,1% y AST en el 54,2%).

A nivel internacional, Luo y col. (16) en su investigacion realizada en Wuhan durante el afo
2022, investigaron 119 casos de pacientes de un rango de edad de 20 a 56 afios edad, de
género tanto femenino como masculino que padecian enfermedades [linfoproliferativas
relacionadas con el virus de Epstein-Barr, que incluian 46 casos de linfohistiocitosis
hemofagocitica asociada al VEB y 73 casos de enfermedad del tipo de células T/NK activo
cronico. El andlisis se llevo a cabo retrospectivamente, utilizando deteccion de anticuerpos
especificos y Analisis de carga viral. En este sentido, la cohorte analizada mostré que el
71,4% de los sujetos eran adultos mayores de 20 afios al inicio del estudio. Ademas, se
observod que alrededor del 54,6% de los pacientes con una supervivencia general desfavorable
presentaban linfohistiocitosis hemofagocitica y exhibian una carga mas elevada de virus de
Epstein-Barr en el plasma. A modo de conclusion, se destacd que los problemas genéticos
fueron frecuentes en adultos con linfohistiocitosis hemofagocitica asociada al virus de
Epstein-Barr y en aquellos con enfermedad cronica activa por VEB de tipo de células T/NK;

estos defectos se vincularon con un peor prondstico.

Por otro lado, conforme a la investigacion de Preikasaitis y col. (17) ejecutada en Canada, en
el afio 2023, estudié a 130 pacientes de 6 a 65 aflos de edad tanto del género masculino
asociados a la infecciébn por el VEB. Para ello, implementaron un monitoreo de
biomarcadores y carga viral. En donde como resultados obtuvieron que, la infeccion primaria
suele ser sin sintomas, aunque en adolescentes y adultos jovenes de 14 a 45 anos del género
masculino, se manifiesta con frecuencia mediante el sindrome de mononucleosis infecciosa.
Después del primer encuentro, el huésped controla la infeccion viral mediante una respuesta
T especifica. Ante ello, el equipo determind que tanto la sangre entera como el plasma
podrian ser utilizados como matrices para analizar el ADN del virus de Epstein-Barr; la

eleccion de la muestra més adecuada podria variar segun el contexto clinico especifico.

En concordancia a la investigacion de Warley y col. (18) realizada en Argentina, durante el
afio 2022, en donde se tomd a 70 individuos del género masculino y femenino, se llevo a
cabo un estudio retrospectivo de cohorte que abarcod tanto a pacientes adultos como

pediatricos, desde enero de 2001 hasta diciembre de 2017. La incidencia acumulada de PTLD
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se determind mediante el andlisis de todos los pacientes trasplantados en nuestro centro
hospitalario, utilizando la base de datos de la Autoridad de Ablacion y Donacion de Organos
de Argentina (INCUCAI). Se empled el método de Kaplan-Meier para representar la
supervivencia. En donde, como resultado encontraron 58 casos de PTLD confirmados
mediante biopsia, mientras que hubo 12 casos con datos clinicos incompletos que fueron
excluidos del analisis. La mediana de edad al momento del diagnostico de PTLD fue de 17,5

afios, con un rango intercuartil (RIC) de 9 a 57 afios.

A nivel nacional, el estudio de Fuentes y Valero (19) ejecutado durante el afio 2022, investigo
a un total de 56 personas en un rango de edad de 11 a 75 anos de ambos géneros, para esto
implemento un estudio de tipo retrospectivo, en donde se expuso que el Virus de Epstein
Barr es un tipo de herpesvirus que la infeccion por el virus de Epstein-Barr afecta
principalmente a nifios y adolescentes, siendo mas comun en el sexo masculino con un 84%.
Este virus tiene la capacidad de causar cancer y estd ampliamente distribuido por todo el
mundo. Hasta la fecha, no existe un tratamiento especifico para esta infeccion viral. Los
resultados resaltan que el VEB presenta factores de riesgo como la edad y antecedentes

familiares que predisponen a la infeccion.

La investigacion de Veloz (20) elaborada durante el afo 2023 en donde se estudiaron
alrededor de 61 casos del Hospital Pediatrico Baca Ortiz, Quito que cumplieron con los
criterios de inclusion. En donde se llevo a cabo un estudio descriptivo de disefio transversal
que abarco todas las muestras disponibles. En donde se obtuvo como resultado que la edad
media al momento del diagnostico se situd en 8,3 afios, con una mayor incidencia en el sexo
masculino, y se observo que los linfomas nodales fueron més comunes que los extranodales.
En todos los casos positivos (19), se evidencid un patrén de tincidon granular, difuso en el
citoplasma, con una intensificacion notable en la membrana y/o una tincion paranuclear. En
cuanto a la inmunotincion de LMP1, se detect6 una mayor presencia en el linfoma de
Hodgkin clasico (LHc), representando el 63% (17 de 27) de los casos, en contraste con el
linfoma no Hodgkin (LNH), que abarc6 el 6,5% (2 de 31) de los casos analizados. Por ende,
se concluye que la incidencia variable del virus de Epstein-Barr se manifestd
significativamente en relacion con los diferentes tipos histoldgicos de linfoma, siendo

considerablemente mas alta en los casos de LHc que en los de LNH.
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En el contexto nacional, la informacion disponible sobre esta enfermedad es atin mas
limitada, lo que destaca la necesidad de una mayor investigacion y recopilacion de datos en
el pais (21). El estudio de esta enfermedad requiere la consideracion de diversas variables
sociodemograficas que pueden influir en su desarrollo y diagnostico. Cabe recalcar, que estas
son consideradas como factores que relacionan la enfermedad con caracteristicas sociales y
demograficas de la poblacion afectad (18)(22). Por ende, algunos de estos factores incluyen
la edad, el género, la geografia, el estatus socioecondmico y la etnia. Estas variables pueden
desempeifiar un papel fundamental en la susceptibilidad y la respuesta a la infeccion por VEB,

asi como en la deteccion y tratamiento de la ELAVEB.

A nivel local, la investigacion desarrollada en la ciudad de Jipijapa por Coello y Valero (23)
en el afio 2023, estudi6 a un total de 250 pacientes de entre 6 a 65 afios de edad, del género
tanto masculino como femenino. Para ello, implement6 un estudio retrospectivo, en donde
se documentaron polimorfismos en los genes BZLF1, BKRF1 (EBNA1) y BNLFI (LMP1),
algunos de los cuales estan vinculados a linfomas EBV+, a compartimentos especificos del
hospedador o al origen geografico del virus. Se utilizaron para la serologia y deteccion de la
infeccion por el Virus Epstein-Barr son la Inmunofluorescencia (IFI) y la prueba ELIS. En
donde se pudo observar, que tanto la Hemaglutinacién, la aglutinacion con latex, como las
pruebas de deteccion inmunoenzimadticas e inmunocromatograficas son empleadas para
facilitar la identificacion de este virus. Identificando que los nifios de 6 a 11 afios de edad son

los mas prevalentes a padecer de esta patologia.

Del mismo modo, en la investigacion ejecutada por Fuentes y Zambrano (24) realizada en
2023, investigd a un total de 28 articulos, en donde se llevd a cabo una investigacion
descriptiva utilizando un disefio documental, que implicé una revision bibliografica de
articulos publicados en los ultimos 5 afios en inglés y espafiol, procedentes de diversos paises.
Se consultaron bases de datos como PubMed, Scielo, Google Académico y Redalyc. Se
destacd que la infeccion por el virus de Epstein-Barr afecta al 90% de la poblacion y se
transmite principalmente a través de la saliva. Esta infeccion afecta principalmente a nifios y
adolescentes de un rango de 6 a 18 afios de edad, con una mayor incidencia en el sexo

masculino. Se hizo hincapié en que las complicaciones asociadas con el virus de Epstein-
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Barr tienen potencial oncogénico. Se subray6 que este virus tiene una distribucion global,

pero aun no existe un tratamiento especifico ni una vacuna para prevenirlo.

En correspondencia a lo descrito, se enfatiza que el propdsito de esta investigacion es analizar
las comorbilidades asociadas al virus de Epstein-Barr en la poblacion, centrandose en la
comprension de las variables sociodemograficas y los métodos de diagnostico de laboratorio
utilizados para identificar y caracterizar estas comorbilidades. Este estudio se enmarca dentro
del contexto de asignaturas vistas en el semestre, que abarcan areas como bioquimica, ética
profesional, parasitologia, biologia molecular, biotecnologia y hematologia. La comprension
de estas disciplinas proporciona una base integral para abordar la investigacion sobre las
comorbilidades del VEB, permitiendo no solo el analisis de aspectos clinicos y
epidemioldgicos, sino también la aplicacion de técnicas avanzadas de laboratorio para el

diagnostico y seguimiento de estas condiciones médicas asociadas.

El estudio se beneficia de la factibilidad proporcionada por el acceso a recursos y tecnologias
disponibles en entornos académicos y clinicos. Esto incluye a una mayor comprension del
tema, permitiendo una investigacion mas profunda y detallada sobre las variables
sociodemograficas y los métodos de diagnostico de laboratorio asociados. Ademas, los
hallazgos de esta investigacion podrian tener un impacto significativo en futuras
investigaciones, ya que contribuirian a expandir el conocimiento en el campo y a
proporcionar una base solida para el desarrollo de enfoques mas eficaces en la prevencion y

el tratamiento de condiciones médicas asociadas.
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1. Material y métodos

2.1. Diseiio y tipo de estudio
Disefio documental de tipo descriptivo.
2.2. Criterios de elegibilidad
2.2.1 Criterios de inclusion
e Investigaciones relacionadas con las variables de estudio.
e Estudios realizados dentro del periodo de los ultimos 10 afios, comprendido entre
2014 y 2023.
e Articulos disponibles en inglés, espafiol y portugués.
e Articulos auténticos obtenidos de fuentes confiables.
2.2.2 Criterios de exclusion
e Investigaciones carezcan de resultados obtenidos.
e Estudios publicados antes del periodo de los tltimos 10 afios, es decir, previos al afio
2014.
e Articulos duplicados e incompletos.

e Articulos obtenidos de fuentes no confiables
2.3. Estrategia de busqueda

En lo que respecta a la estrategia de busqueda, se llevo a cabo una revision bibliografica
utilizando bases de datos cientificas disponibles en plataformas como PubMed, SciELO,
Lilacs, Science Direct, Google Scholar y Redalyc, asi como informes de salud. Se formularon
ecuaciones de busqueda que incluyeron términos como "enfermedad Linfoproliferativa",
"virus de Epstein — Barr", "Variables sociodemograficas" y "diagnodstico de laboratorio".
Ademas, se utilizaron operadores booleanos como 'AND', 'OR' y "NOT" para refinar y

ampliar la bisqueda de manera eficiente.
2.4 Proceso de recoleccion de datos

Los investigadores se dividieron las variables de acuerdo al titulo de la investigacion con el
fin de consolidar los articulos y que represente los resultados de la misma, para dicho efecto

se utilizo la matriz Excel formato 2016, donde se emplearon ciertas variables como: pais,

VoI.8-N °1, 2024, pp. 4560-4591 Journal Scientific MQRInvestigar 4569



Vol.8 No.1 (2024): Journal Scientific ‘iilnvestigar ISSN: 25880659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.8.1.2024.4560-4591

afios de publicacion, edad, género, poblacion, pruebas de laboratorio empleadas. Una vez
reunida la informacion quedo establecida segun la figura 1. Esto condujo a la seleccion final
de 64 articulos, los cuales 44 se clasificaron para su inclusion en la base tedrica, los

fundamentos teoéricos y 20 para los resultados.

Registros identificados mediante bisqueda de datos

- (n=120)
g PubMed: (n=40)
>} Scielo: (n=20)
| Lilacs: (n=30)
8 Sciencie Direct: (n=10)
E Redalye: (n=8)
Google Scholar: (12) Excluidos: (n=36)

‘ —p Duplicados en otras
o publicaciones diferentes a las de
:g Numero de articulos aplicando interes
g los criterios de exclusion:
) (n=110)
n

1 — Excluidos: (n=20)
o No disponible en version
s leta y con inft 16
E Articulos de texto completos comple mys :g? ientzrmacxon
: evaluados por elegibilidad
E‘ (n=64)
. !
é Estudios incluidos (n=64)
E
[®)
A

Figura 1. Diagrama del flujo PRISMA.

2.5. Criterios éticos

Se destaca que la investigacion cumple con las normas y principios bioéticos para la
investigacion en el campo de la salud. Es decir, que se realizd de manera honesta y se
garantiza la propiedad intelectual de los autores citados a través del uso de las normas

Vancouver (25) (26).
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Resultados

Para la descripcion detallada de los resultados, se tomaron en consideracion un total de 20
articulos seleccionados meticulosamente, los cuales abarcaron una variedad de estudios y

analisis relacionados con el tema de investigacion:

Tabla 1. Variables sociodemograficas, pruebas clinicas y de laboratorio y comorbilidades

asociadas a VEB.

) N° DE ] PRUEBAS DE
REF. ANO  PAIS PERSONAS EDAD GENERO CLINICAS Y DE
IMPLICADAS LABORATORIO

COMORBILIDADES
ASOCIADAS A VEB

ADULTOS

EL PRESENTE
ESTUDIO DESCRIBE A
UN RECEPTOR DE
TRASPLANTE DE
CARGA DE ADN- PULMON QUE
HUY 56 VEB, MEDIANTE DESARROLLO PTLD
COL./(27) 2023 CHINA ! ANOs MASCULINOG 1y \MUESTRADE ~ ASOCIADO AL VEB,
SANGRE UNA ENFERMEDAD
NO DESPRECIABLE,
DESPUES DE UN
TRASPLANTE DE
ORGANO SOLIDO.
ALREDEDOR DEL
54,6% DE LOS
PACIENTES CON
SUPERVIVENCIA
GENERAL
LUOY 2003 CHINA 119 >20  MASCULINO  ADNEMIA DEL DESFAVORABLE
COL./(28) ANOS /FEMENINO VEB DESARROLLARON
LINFOHISTIOCITOSIS
HEMOFAGOCITICA Y
TUVIERON UNA
MAYOR CARGA DE
EBV EN PLASMA.
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OGAWA
YCOL/ 2023
(29)

JAPON

ESTA
CHADBU DOS
RNG0) 29 un

oS

LINDSAY
Y COL/

@)

2020 CHINA

120

69
ANOS

<A34
ANOS

>20
ANOS

MASCULINO  HISTOPATOLOGIC

MASCULINO

3
FEMENINOS
Y2
MASCULINO

EXAMEN

(@)

PRUEBAS DE LA
ELPT, MEDIANTE

PRUEBA DE
SANGRE

METODOS DE
IMAGEN,
MEDIANTE PET
FDG

LA INFECCION POR EL
VIRUS DE EPSTEIN-
BARR RARA VEZ
CAUSA CRECIMIENTO
NEOPLASICO EN UN
ESTADO
INMUNOLOGICO
NORMAL, PERO
PUEDE CAUSAR
ENFERMEDAD
LINFOPROLIFERATIV
A BAJO
INMUNOSUPRESION
DESPUES DE UN
TRASPLANTE DE
ORGANOS O CUANDO
LA
INMUNOCOMPETENCI
A SE DEBILITA
DESPUES DE LA
INFECCION POR VIH.
ESTADOS UNIDOS,
MAS DEL 85% DE LAS
NEOPLASIAS
MALIGNAS EN LA
POBLACION DE
PACIENTES
PEDIATRICOS
TRASPLANTADOS
MENORES DE 34
ANOS,
ESPECIALMENTE EN
HOMBRES MENORES,
FUERON PTLD
(LINFOPROLIFERACIO
NES POSTRASPLANTE)
EL NUMERO DE
PACIENTES CON
RIESGO DE
DESARROLLAR PTLD
POR EBV ESTA
AUMENTANDO, EN
PARTE COMO
RESULTADO DE
REGIMENES
ALTAMENTE
INMUNOSUPRESORES,
INCLUIDO EL USO DE
GLOBULINA
ANTITIMOCITICA
(ATG).
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LA POSITIVIDAD
PARA EL VEB EN LAS

NEOPLASIAS DE
CELULAS

PLASMATICAS EN

ESTE ESTUDIO ES

HIBRIDACION IN MAYOR QUE LA
SITU (ISH) DE ARN NOTIFICADA
PENZHO . CODIFICADO POR  ANTERIORMENTE. LA
RNY 2023 AFRIC 150 >20  MASCULINO  EL VEB (EBER) Y PRESENCIA
COL. (31) A ANOS  /FEMENINO SE

SIGNIFICATIVA DE
CORRELACIONO  VEB EN NEOPLASIAS
CON EL ESTADO DE CELULAS
SEROLOGICO PLASMATICAS DE
PACIENTES VIH
POSITIVOS SUGIERE
UNA RELACION
COCANCERIGENA
ENTRE LOS DOS
VIRUS.

LA MONITORIZACION
CARGA DE EBV DINAMICA DE LA
CHENY >18
COL/ (32) 2023 CHINA 94

g MASCULINO  ADN, MEDIANTE lgﬁ(iglﬁT]%%LD\}gEfL]::fl\(I)
ANOS /FEMENINO MUESTRA DE
SANGRE RIESGO CON ELPT
DESPUES DE UN
TCMH HAPLO-HSCT.

LOS TRASTORNOS
LINFOPROLIFERATIV

OS ASOCIADOS AL

VIRUS DE EPSTEIN-
SECUENCIACION  BARR (EBV -LPD) SON

DE PROXIMA UNA ENFERMEDAD

TANAKA 79 GENERACION RARA

Y COL. 2023 CHINA 1 ANOS MASCULINO NGS)Y CARACTERIZADA POR

(33) SECUENCIACION UNA INFLAMACION

DEL EXOMA

PERSISTENTE O
COMPLETO (WES) RECURRENTE

ACOMPANADA DE
UNA INFECCION POR
EBV DE LAS CELULAS
TONK
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EL VIRUS DE EPSTEIN-

LUPOY
COL./
(34)

ESPAN

2019 A

NAKID Y
COL./
(33)

FRAN

CIA 108

2021

MEDEIRO
SY COL.
(36)

TEXA 8

2021 S

ORDONE
ZY COL.
(37

2021 PARIS 56

LA CARGA DE
ADNDEL VEBY
UN PANEL DE
ANTICUERPOS
CONTRA EL VEB

MASCULINO
Y
FEMENINO

>25
ANOS

RECUENTO
ABSOLUTO DE
LINFOCITOS,
FENOTIPOS DE
MASCULINO CELULASNKY T
/FEMENINO Y SE REALIZARON
ENSAYOS
FUNCIONALES
ESPECIFICOS DEL
VEB

>18
ANOS

18 A
65
ANOS

FEMENINO EBV+Y EL ALCL

MASCULINO  DIAGNOSTICO DE
/ FEMENINO PTLD

20 A73
ANOS

BARR (VEB) SE HA
IMPLICADO EN LA
LINFOGENESIS DEL
LINFOMA DE
HODGKIN CLASICO
RELACIONADO CON
EL VIH (VIH-CHL). LA
UTILIDAD DE LOS
BIOMARCADORES
MOLECULARES Y
SEROLOGICOS DEL
VEB APENAS SE HA
EXAMINADO EN EL
VIH-LINFOMA DE
HODGKIN EN LA
RECIENTE ERA DE LA
TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL
COMBINADA (CART).
LOS TRASTORNOS
LINFOPROLIFERATIV
0OS POSTRASPLANTE
(PTLD) CON EBV
POSITIVO Y EBV
NEGATIVO SURGEN
EN DIFERENTES
CONTEXTOS
INMUNOVIROLOGICO
S'Y PUEDEN TENER
DISTINTAS
FISIOPATOLOGIAS.

EL LINFOMA
ANAPLASICO DE
CELULAS GRANDES
(ALCL) DE IMPLANTES
MAMARIOS ES UNA
NEOPLASIA

EN CONJUNTO, ESTA
AMPLIA
COMPARACION DE
LOS ELPT POSITIVOS
Y NEGATIVOS PARA
EL VEB PONE DE
RELIEVE LOS
DISTINTOS PATRONES
DE MECANISMOS
INMUNOPATOLOGICO
S ENTRE ESTAS DOS
ENFERMEDADES Y
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PROPORCIONA
NUEVAS PISTAS PARA
LAS ESTRATEGIAS
INMUNOTERAPEUTIC
AS'Y EL PRONOSTICO
DE LOS ELPT.
REACCION EN ML QUE DESARROLLA
CADENA DE LA
POLIMERASA PTLD PULMONAR
(PCR), Y UNA RELATIVAMENTE
ESTA BIOPSIA DE TAiggngngCgSO
DUTTAY DOS 68 : .
coL. 38) 2! uniD ! ANOs MASCULINO PULM?};LRSWELO TRASPLANTE EN EL
0S MONOMORFICO CONTEXTO DE UNA
CON CELULAS B RECAIDA DE LA
POSITIVAS PARA  LNFERMEDAD Y UNA
TERAPIA DE RESCATE
EBV
EPSTEIN-BARR (VEB)
EN LA SANGRE PARA
ESTADO DEL ADN PREDECIR LA
SATOU Y i DEL VEB EN SUPERVIVENCIA EN
NAKAMU 2021 ESPAN 70 >20  MASCULINO SANGRE EN LOS TRASTORNOS
RA (39) A ANOS /FEMENINO  PACIENTES CON  LINFOPROLIFERATIV
EBER (-) PTLD- OS POSTRASPLANTE:
DLBCL LINFOMA DIFUSO DE
CELULAS B GRANDES
(PTLD-DLBCL).
ADOLESCENTES
EL VIRUS TAMBIEN
PUEDE CONTRIBUIR A
LA APARICION DE
TRASTORNOS
. 12A  MASCULINO EXAMEN LINFOPROLIFERATIV
RH(\L%I){O 2023 JAPON 152 15 Y CUANTITATIVO OS POSITIVOS PARA
ANOS  FEMENINO DEL EBV-DNA EBV (EBV-LPD) AL
INDUCIR LA
INTRODUCCION DE
MUTACIONES
GENETICAS
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LA INFECCION
CRONICA ACTIVA POR
EL VIRUS DE EPSTEIN-

BARR (CAEBV, POR

SUS SIGLAS EN

INGLES) ES UN
. TRASTORNO
SECUENCIACION y 1\ ik OpROLIFERATIV
DE PROXIMA ;
MA'Y 16 GENERACION POSITSII\S/E)EgIES EL
coL/ @41y 2023 CHINA ! ANOs MASCULINO SECU(ESSKCI oy VEB(EBV-LPD, POR
SUS SIGLAS EN
DEL EXOMA >
COMPLETO (WES) INGLES) QUE SE
CONSIDERA
ASOCIADO CON UNA
ANOMALIA
INMUNOLOGICA
GENETICA, AUNQUE
SU CAUSA AUN NO
ESTA CLARA.
CARGA DE LA ANEMIA APLASICA
EBV;PROCESAMIE ES UNA ENFERMEDAD
KYUNG Y 30 NTO DE TEJIDOS, =~ RARA DE LA SANGRE
COL. (42) 2020 CHINA 1 AROs MASCULINO TINCION E CARACTERIZADA POR
: INMUNOHISTOQU LA DESTRUCCION DE
IMICA;ESTUDIOS  LAS CELULAS MADRE
SEROLOGICOS HEMATOPOYETICAS
OTROS TRASTORNOS
LINFOPROLIFERATIV
OS IATROGENICOS
BIOPSIA ASOCIADOS A
MEDIANTE LA INMUNODEFICIENCIA
TECNICA DE INDUCIDOS POR
INOUE Y . 81 ESCISION DEL FARMACOS
coL. (43) 2020 JAPON ! ANos ~ FEMENINO GANGLIO INMUNOSUPRESORES,
LINFATICO Y COMO EL
MUESTRA DE METOTREXATO (MTX-
TEJIDOS LPD), PRESENTAN
NUMEROSOS
HALLAZGOS
PATOLOGICOS
NINOS
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LOS METODOS
COMBINADOS DE
INMUNOFLUORES
CENCIA Y PCR EN
TIEMPO REAL MONONUCLEOSIS
TIENEN ALTA INFECCIOSA
LIY 0A6 MASCULINO SENSIBILIDAD Y
COL./ (44) 2023 CHINA 125 ANOS /FEMENINO ESPECIFICIDADY  SOCIADA AL VIRUS
DE EPSTEIN-BARR
UNBUENVALOR  (VEB-IM) EN NINOS
DE APLICACION
EN EL
DIAGNOSTICO
CLINICO DE EBV-
IM.
A ENFERMEDAD
LINFOPROLIFERATIV
A POSTRASPLANTE
(PTLD) ES UNA
ESTA COMPLICACION
BAKERY .., DOS 17 0A11 MASCULINO DIAGNOSTICO DE IMPORTANTE DEL
COL. (45) UNID ANOS  /FEMENINO PTLD TRASPLANTE DE
0S ORGANOS SOLIDOS
(TOS), ESTA ES
ASOCIADA
ALTAMENTE CON
VEB.

Fuente: Elaboracion propia de los autores.

Analisis e interpretacion:

Los estudios recopilados proporcionan una vision general de las caracteristicas
sociodemograficas de la enfermedad linfoproliferativa asociada con el virus de Epstein-Barr
(EBV) en diferentes regiones y poblaciones. Se observa que la enfermedad afecta a un rango
amplio de edades, desde nifios pequefios hasta adultos mayores, y es frecuetemente alta en
adultos mayores de 20 afios. Ademas, hay una predominancia de casos masculinos en la
mayoria de los estudios. También se han notado disparidades en la frecuencia de la infeccion
por el Virus de Epstein-Barr seglin el sexo, con una mayor incidencia en hombres en diversos

estudios en comparacion con las mujeres.

En lo que respecta a las pruebas clinicas y de laboratorio, los estudios han empleado una
variedad de métodos para diagnosticar la infeccion por el virus de Epstein-Barr (VEB) y sus
complicaciones. Se destacan técnicas como la carga de ADN-VEB en muestras de sangre, la
ADNemia del VEB, el examen histopatologico, la hibridacién in situ (ISH) de ARN
codificado por el VEB (EBER), la secuenciaciéon de proxima generacion (NGS) y la

secuenciacion del exoma completo (WES), entre otras. Ademas, se utilizan métodos de

®
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imagen, como la tomografia por emision de positrones (PET) con FDG, para evaluar la
extension de la enfermedad y guiar el tratamiento. En relacién con las comorbilidades
asociadas al virus se destacan las enfermedades linfoproliferativas, como la enfermedad
linfoproliferativa postrasplante (PTLD), que se observa con mayor frecuencia en pacientes

inmunocomprometidos después de un trasplante de 6rgano solido.
Discusion

El virus de Epstein-Barr (EBV) es una condicién médica caracterizada por un crecimiento
anormal de células linfoides(46)(47). Este virus es comun y suele infectar a las personas
durante la infancia o la adolescencia, a menudo sin causar sintomas significativos. Sin
embargo, en ciertos casos, especialmente en individuos con sistemas inmunologicos
comprometidos, como pacientes sometidos a trasplantes de 6rganos o con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), la infeccion por EBV puede desencadenar un crecimiento
descontrolado de células linfoides, dando lugar a la enfermedad linfoproliferativa (48)(49).
Esta condicion puede manifestarse de diversas formas, desde sintomas leves similares a la
mononucleosis hasta formas mas graves, como linfomas o trastornos linfoproliferativos
postrasplante (50). Su diagnostico y manejo adecuados implican una evaluacion integral que
abarca tanto variables sociodemograficas como pruebas de laboratorio especificas para el

EBV, con el fin de determinar el curso de tratamiento mas apropiado para cada paciente (51).

Los resultados expuestos en este estudio retrospectivo, evidenciaron que el virus de Epstein-
Barr (EBV) parece afectar predominantemente a los adultos, pues este afecta particularmente
a personas mayores de 20 anos. De manera similar, la investigacion ejecutada por Stanjek y
col. (52) enfatiza este riesgo especialmente en pacientes jovenes, como lo demuestra el caso
de un paciente de 25 afios. Sin embargo, el estudio de Quintero y col. (53) contrarresta estas
investigaciones pues, estos autores demostraron que los 251 pacientes que participaron en su

investigacion, gran parte de los mismos tenian una edad promedio de 17,1 afios.

En lo que respecta al género, los resultados obtenidos denotaron que la mayoria de los
estudios mencionan a casos masculinos. De igual manera, algunos estudios han observado
una predominancia bastante alta para esta enfermedad al género mencionado en los casos

reportados (54)(55). No obstante, lo dictaminado por Miao y col. (56) revela que el género
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predominante en la enfermedad /linfoproliferativa asociada con el virus de Epstein-Barr
(EBV) puede variar segtin el contexto especifico y la poblacion estudiada. Esto significa que,
en ciertas investigaciones, hay mas casos registrados en hombres que en mujeres. Es
importante tener en cuenta que esta observacion puede depender de varios factores, como la

region geografica, la edad de los pacientes y otros factores demograficos y clinicos (57).

Por otra parte, los datos obtenidos destacaron que mas del 85% de las neoplasias malignas
en pacientes trasplantados fueron linfoproliferaciones postrasplante. En este sentido, la
investigacion Yamamoto y col. (58) estd a favor, pues demostr6 que la enfermedad
linfoproliferativa postrasplante (PTLD) es una complicacion critica del trasplante de células
madre hematopoyéticas (TCMH) . Asimismo, Wang y col. (59) destacd que el paciente de
48 afios que trasnplantado present6 trastornos linfoproliferativaos seguidos de un dolor de
cabeza, vision borrosa y debilidad en el miembro inferior izquierdo durante un mes y que fue
hospitalizado en nuestro departamento no mostrd déficit neuroldgico ni adenopatias

palpables.

En lo que concierne a la variedad de pruebas de diagndstico de laboratorio presentadas en los
resultados, reflejan la complejidad y la importancia de un enfoque multifacético en la
deteccion y caracterizacion de la enfermedad linfoproliferativa asociada con el virus de
Epstein-Barr (EBV). Los estudios recopilados evidenciaron que la carga de EBV-DNA en
sangre emerge como una herramienta crucial en el diagndstico, donde la secuenciacion de
proxima generacion (NGS) y la secuenciacion del exoma completo (WES) también
desempefian un papel fundamental. Lo que concuerda con la investigacion de Abdulovski y
col. (60) quienes mencionan que estas técnicas avanzadas permiten un analisis detallado del
genoma, identificando mutaciones especificas asociadas con la enfermedad y

proporcionando informacién valiosa sobre su patogénesis y potencial terapéutico.

Sin embargo, la utilidad de las pruebas de anticuerpos contra el VIH-1, en Sudafrica, resalta
la importancia de considerar las comorbilidades y los factores de riesgo adicionales que
pueden influir en la presentacion y la progresion de la enfermedad. Esta diversidad de
enfoques de diagndstico subraya la necesidad de una evaluacion integral y personalizada en

el manejo de la enfermedad linfoproliferativa asociada con el EBV, reconociendo las
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caracteristicas individuales de cada paciente y adaptando las estrategias de diagnostico en

consecuencia (61)(62)(36).

Ademas, los datos revelados en los resultados sobre el valor prondstico de los biomarcadores
del EBV en el linfoma de Hodgkin relacionado con el VIH enfatiza la importancia de la
investigacion continua para comprender mejor la biologia subyacente de la enfermedad y
mejorar asi las opciones de tratamiento y seguimiento clinico. De la mismma forma, se detaca
que a través de una mejor comprension de los mecanismos moleculares y celulares que
impulsan la progresion del linfoma de Hodgkin en pacientes con infeccion por VIH y su
asociacion con la infeccion por EBV, se podran identificar nuevos objetivos terapéuticos y
estrategias de tratamiento mas efectivas (63). Esto, a su vez, permitird mejorar las opciones
de tratamiento disponibles y desarrollar enfoques personalizados que maximicen los
resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes afectados. Por lo tanto, el continuo
avance en la investigacion en este campo es fundamental para abordar los desafios clinicos

y mejorar significativamente el pronostico y la gestion de esta enfermedad (64).
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Conclusiones

La informacién recopilada muestra que hay una variacion en la frecuencia de las
enfermedades concomitantes relacionadas con el virus de Epstein-Barr dependiendo de la
edad y el género. Pues, se observa una mayor incidencia de estas condiciones en adultos de
mas de 20 afios, especialmente en aquellos que han sido sometidos a trasplantes de 6rganos
solidos o que estan inmunocomprometidos. Ademads, se evidencia una tendencia hacia una
mayor en hombres en comparacion con las mujeres. Estos hallazgos sugieren que ciertos
grupos de edad y género pueden ser mds susceptibles a las complicaciones relacionadas con
la infeccion por VEB. Los estudios mencionados emplean una variedad de pruebas clinicas
y de laboratorio para diagnosticar las comorbilidades asociadas al VEB. Entre las pruebas
mas utilizadas se incluyen la carga de ADN del VEB en muestras de sangre, la ADNemia del
VEB, la hibridacion in situ para ARN codificado por el VEB (EBER), y la secuenciacion de
proxima generacion (NGS) y secuenciacion del exoma completo (WES). Ademas, se
emplean métodos de imagen como la tomografia por emision de positrones (PET FDG) para
evaluar la extension de la enfermedad. Estas herramientas permiten una evaluacion mas
precisa y detallada de la carga viral y la patologia subyacente, lo que facilita un diagnostico
temprano y un tratamiento adecuado de las enfermedades asociadas con la infeccion por
VEB.

Cabe recalcar, que los resultados subrayan la complejidad y la diversidad de las
comorbilidades asociadas al VEB, que incluyen enfermedades linfoproliferativas, linfomas,
neoplasias de células plasmaticas y trastornos linfoproliferativos post-trasplante, entre otros.
Estas condiciones pueden presentarse tanto en adultos como en adolescentes y nifios, con
manifestaciones clinicas variadas y pronosticos diversos. Ademds, la presencia de
comorbilidades adicionales, como la coinfeccion con el VIH o la anemia aplasica, puede
complicar ain mas el manejo clinico de los pacientes. Por lo tanto, un enfoque
multidisciplinario que aborde estas comorbilidades de manera integral, considerando la carga
viral, la respuesta al tratamiento y otros factores relevantes, es esencial para proporcionar una

atencion Optima y mejorar los resultados clinicos en esta poblacion.
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