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y su contención inmunitaria
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Resumen 
El virus Epstein-Barr es virus gammma herpes que afecta exclusivamente a humanos; fue el primer virus oncogénico descrito y se ha relacionado 
con más de siete diferentes tipos de cáncer. Curiosamente, el intercambio de genes debido a infecciones virales ha permitido la evolución de los orga-
nismos celulares, favoreciendo el desarrollo de nuevas funciones y supervivencia del hospedero. El virus Epstein-Barr comparte cientos de millones de 
años de coevolución con la especie humana y más del 95% de la población adulta mundial se ha infectado en algún momento de su vida. La infección 
se adquiere principalmente durante la infancia, y en la mayoría de los casos aparece sin ninguna manifestación grave aparente. Sin embargo, en los 
adolescentes y la población joven-adulta, alrededor de un 10 a 30% evolucionan a mononucleosis infecciosa. Las células NK y T CD8+ son células 
citotóxicas cruciales durante las respuestas antivirales y se ha demostrado que controlan y eliminan la infección por el virus Epstein-Barr. No obs-
tante, cuando se afecta su función efectora, el desenlace puede ser fatal. El objetivo de esta revisión es describir la infección por el virus Epstein-Barr y 
el papel decisivo de las células NK y T CD8+ durante el control y eliminación de la infección. Además, se discuten brevemente los principales defectos 
genéticos que afectan a estas células y conllevan a la incapacidad para eliminar el virus. Finalmente, se resalta la necesidad de elaborar una vacuna 
efectiva contra el virus Epstein-Barr y cómo ésta podría evitar el desarrollo de procesos neoplásicos y enfermedades autoinmunes. 

Palabras clave:

Abstract

seven different cancers. Curiously, the exchange of genes during viral infections has enabled the evolution of other cellular organisms, favoring new 
functions and the survival of the host. EBV has been co-evolving with mammals for hundreds of millions of years, and more than 95% of adults have 
been infected in one moment of their life. The infection is acquired primarily during childhood, in most cases as an asymptomatic infection. However, 
during adolescence or young adulthood, around 10 to 30% develop infectious mononucleosis. The NK and CD8+ T cells are the cytotoxic cells of the 
immune system that focus on antiviral responses. Importantly, an essential role of NK and CD8+ T cells has been demonstrated during the control 
and elimination of EBV-infected cells. Nonetheless, when the cytotoxic function of these cells is compromised, the infection increases the risk of de-
veloping lymphoproliferative diseases and cancer, often fatal. In this review, we delineate EBV infection and the importance of cytotoxic responses by 

compromise cytotoxic responses by NK and CD8+ T cells, and how this scenario affects the antiviral response during EBV infection. Finally, we con-
clude the review by underlying the need for an effective EBV vaccine capable of preventing infection and the consequent development of malignancies 
and autoimmune diseases. 

Keywords:

Epstein-Barr virus (EBV) is a gamma herpes virus affecting exclusively humans, was the first oncogenic virus described and is associated with over
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ANTECEDENTES
Uno de los pilares en el descubrimiento del virus Epstein- 
Barr (EBV) corresponde al cirujano irlandés Denis Parsons 

-
nales de 1950, permitió colocar los primeros cimientos que 
llevaron al descubrimiento de este virus. Todo comenzó en 
1957 en el Hospital de Mulago (Uganda), cuando Burkitt ob-
servó a un primer paciente que padecía un tumor agresivo 

-
gundo paciente que padecía un tumor similar al observado 
en el primero. Estos hallazgos llevaron a Burkitt a buscar y 
encontrar cerca de 30 nuevos niños que padecían algún tipo 
de tumor similar a los dos anteriores. Consecuentemente, 
Burkitt fue el primero en describir la enfermedad y propuso 
que todos los niños con algún tumor de mandíbula (inde-
pendientemente de manifestar tumores en otras partes del 
cuerpo), probablemente sufrían de la misma enfermedad. 
En 1958 Burkitt publicó su primer trabajo acerca de ese 
tumor, un cáncer que actualmente conocemos como: “lin-
foma de Burkitt”.1,2 

La historia continúa en 1961, cuando Burkitt fue invitado a 
dar una conferencia en un hospital de Londres, titulada “The 
Commonest Children´s Cancer in Tropical Africa. A Hitherto 
Unrecognised Syndrome”, a la que asistió un virólogo inglés: 
Anthony Epstein, quien quedó fascinado con la información. 
Para ese entonces, Epstein desarrollaba una carrera brillan-
te, trabajando con diferentes virus causantes de tumores, 
y rápidamente propuso que ese tumor que afectaba a los 
niños africanos podría ser provocado por un virus. El gran 
interés de Epstein le permitió colaborar con Burkitt y más 
tarde le concedió a Epstein tener acceso a muestras de tu-
mores de niños africanos y emprender el camino en busca 
de aquel virus que descubriría.3 

El virus Epstein-Barr (EBV), o también llamado herpesvirus 
4 humano (HHV4), es un gamma herpes virus, des-
cubierto en 1964 por Anthony Epstein y colaboradores en 
uno de los tumores infantiles más comunes que afecta 
al África sub-Sahariana: el linfoma de Burkitt.3,4 Este virus 
afecta principalmente a humanos; estrictamente hablando, 
el humano es el único hospedero que adquiere la infección 
de manera natural. Sin embargo, ciertos primates infecta-
dos de manera experimental (vía parenteral) manifestaron 
linfomas de células B.5 El virus Epstein-Barr es un virus 
encapsulado de doble cadena de ácido desoxirribonu-
cleico (ADN), conformado por más de 100 genes.6,7 Suele 
infectar a los linfocitos B que expresan el receptor para 
complemento CD21. De manera general, la glicoproteína 
gp350/220 de la envoltura del virus Epstein-Barr se une a 
CD21 y esta asociación permite el ingreso del virus en las 
células B.7 La entrada del virus es facilitada por la inte-
racción entre otras proteínas virales (proteínas de fusión: 
gp42, gH/gL, gB) y receptores de la célula hospedera (HLA 
clase II y ciertas integrinas;7,8 (Figura 1). La prevalencia de 
la infección se ha relacionado directamente con la edad; 
en los primeros años de vida (1 a 5 años) alrededor de 
un 30% de los niños son seropositivos para el virus Eps-
tein-Barr; en la adolescencia, la prevalencia se incrementa 

-
te, más de un 95% en la población adulta.9 Estos datos 
podrían sonar alarmantes; sin embargo, la mayoría de la 
población mundial es asintomática. 

El virus Epstein-Barr es quizá el más oncogénico en la espe-
cie humana y el único capaz de inmortalizar su célula hos-
pedera principal: los linfocitos B.10,11 Sin embargo, la mayoría 
de los individuos controla la infección a través de respuestas 
citotóxicas celulares. No obstante, cuando la infección se 
adquiere durante la adolescencia o la edad adulta, frecuen-
temente evoluciona a mononucleosis infecciosa. Desde el 
punto de vista inmunológico, la mononucleosis infecciosa se 
caracteriza por una expansión masiva de linfocitos T CD8+ cito-

para péptidos provenientes de las proteínas del ciclo lítico del 
virus Epstein-Barr y se enfocan en contener la propagación 
de la infección.7,12 Aun siendo tan prevalente la infección y po-
tencialmente oncogénica, de todos los procesos tumorales 
que se han descrito solo el 1-2% se relacionan con el virus 
Epstein-Barr.10 En todo el mundo se registran de forma anual 
más de 200,000 casos cancerígenos asociados con este vi-
rus. Entre los principales procesos neoplásicos relacionados 
con el virus Epstein-Barr se encuentran: linfoma de Burkitt, 
linfoma de Hodgkin, linfoma de células B difuso, linfomas de 
células T y/o NK, sarcoma de músculo liso (leiomiosarcoma), 
carcinoma nasofaríngeo, y carcinoma gástrico.7,11,13 

La alta prevalencia del virus Epstein-Barr en humanos, 
además de su capacidad poco frecuente para favorecer el 
cáncer, sugiere que este virus se ha ido moldeando y adap-
tando al sistema inmunitario del individuo durante cientos 
de millones de años de coevolución, infectando y pasando 
casi inadvertido por la mayoría de los hospederos.14,15 In-
cluso el virus se concentra en preservar y no eliminar a su 
hospedero, por lo que podría pensarse en el desarrollo de 
mutualismo entre ambas especies. En ese contexto, duran-
te la infancia la infección por el virus Epstein-Barr parece 
asociarse con baja prevalencia de procesos alérgicos;16,17 

adicionalmente, en modelos murinos la infección también 
parece generar protección ante una segunda infección por
ciertas bacterias patogénicas.18 No obstante, se requiere 
una vacuna efectiva contra este virus, para evitar ciertos 
procesos tumorales y enfermedades autoinmunes.19

Infección primaria por el virus Epstein-Barr
La infección natural por el virus Epstein-Barr inicia en la 
garganta, transmitida principalmente a través de la saliva; 
sin embargo, el trasplante de órganos también se considera 
una fuente potencial de infección. Aunque los mecanismos 
de infección exactos aún se desconocen, se ha demostra-
do que el virus puede infectar, en un principio, las células 
de la orofaringe. En ese contexto, se sugiere que solo 
después de instalada la infección, seguida del ciclo lítico 
y subsiguiente liberación de las partículas virales, las célu-

de la infección. Incluso se ha sugerido que la interacción 
de las partículas virales con las células B puede favorecer 
las interacciones celulares entre las células B y las células 
epiteliales, permitiendo así la infección de estas últimas.20 
Además, se ha reportado que las células epiteliales de las 
amígdalas expresan CD21,21 el receptor principal a través 
del cual el virus Epstein-Barr infecta a su célula blanco. Por 
lo tanto, estos hallazgos fortalecen la hipótesis de la infec-
ción primaria o inicial en las células epiteliales orales. 

Cuando el virus se ha internalizado en la célula, ocurren 
una serie de pasos altamente regulados que  permiten la 
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unión (en forma episomal) del material genético del virus 
Epstein-Barr a los cromosomas del hospedero. Hasta este 
punto, el virus puede seguir dos vías principales: 1) per-
manecer en estado de latencia; o 2) iniciar su replicación 
y avanzar al estado lítico de la infección (Figura 1). Este 
último evento se caracteriza por la expresión secuencial de 
más de 80 proteínas reguladoras y estructurales, que cum-
plen dos objetivos principales: 1) participar en la producción 
de nuevas partículas virales, o 2) participar en la evasión del 
sistema inmunitario.22

En este contexto, algunas de las proteínas virales que 
bloquean el procesamiento y la presentación de antíge-
no son BNLF2A, BILF1 y BGLF5. Adicionalmente, BZLF1 
(una de las proteínas líticas más tempranas durante la  
infección) regula negativamente la expresión de molé-
culas de clase II (MHC-II). Por su parte, las moléculas 
pequeñas de ácido ribonucleico (ARN), o micro-ARNs, son 
capaces de reducir la expresión de ligandos para los re-
ceptores de activación en las células citotóxicas.20,22,23 
Sin embargo, uno de los objetivos del virus es conservar 
a su hospedero; por lo tanto, el ciclo lítico de la  infección 

debe tornarse hacia un estado latente. Esto último le per-
mite al virus Epstein-Barr la colonización indefinida. Las 
estrategias del virus para evadir la respuesta innata y 
adaptativa de las células citotóxicas (NK y T CD8+, res-
pectivamente), lo instalan como uno de los agentes vira-
les más competentes para burlar la respuesta inmunitaria 
y colonizar a su hospedero. 

El estadio de latencia se divide en cuatro subtipos: 0, I, II y III.24 
-
-

presan en las células EBV-positivas. La latencia III se caracte-
riza por la expresión de seis proteínas nucleares (EBNAs), dos 
proteínas de membrana (LMPs), pequeños ARN mensajeros 
no traducidos (EBER) y microARNs (BART y BHRF1). Intere-
santemente, la expresión de estas moléculas se ha observado 
en células B de sujetos aparentemente sanos y en sujetos 
inmunocomprometidos con linfomas.10,24 Durante la latencia 
II, la expresión de las proteínas virales se restringe a EBNA1, 
LMP1 y LMP2, localizadas en centros germinales de sujetos 
sanos y en muestras de linfomas de Hodgkin. La latencia I se 
caracteriza por la expresión transitoria de una sola proteína 

Figura 1. Receptores que participan en la infección por el virus Epstein-Barr. La infección por el virus Epstein-Barr inicia cuando la 
partícula del virus se une con su célula hospedera, “1”. Las principales interacciones (receptor: ligando) implicadas en el reconoci-
miento y la fusión de la partícula viral con la célula B se muestran en el recuadro en rojo; las proteínas superiores representan a las gli-
coproteínas del virus Epstein-Barr y las moléculas inferiores representan proteínas de la célula hospedera. En el citoplasma, “2”, el ma-
terial genético (ADN) del virus Epstein-Barr se transporta al núcleo, uniéndose con los cromosomas del huésped en forma episomal 
(circulo en color azul), “3”. Finalmente, la infección por el virus Epstein-Barr puede conducirse hacia un estado lítico o de latencia, “4”.

gB

gH
/gL
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viral: EBNA1, durante un proceso de proliferación normal.10,24 
Finalmente, en la latencia 0 se encuentra el material genéti-
co del virus, pero sin actividad aparente (no transcritos, no 
traducción).10,24,25 En ese orden de ideas, la latencia III podría 
implicar una mayor actividad inmunogénica, y a medida que 
la expresión de las proteínas virales se va reduciendo hasta 

el hospedero, “invisible” para el sistema inmunitario.

Los estudios in vivo han demostrado que la proliferación 
de células plasmáticas, previamente infectadas por el virus 
Epstein-Barr y en estado de latencia, desencadenan pro-
cesos malignos en el hospedero.26 Probablemente la ac-
tivación-proliferación de estas células ocurre por el daño 
microbiano externo u otro factor que afecta la homeostasis. 
Lo anterior no resulta sorprendente, y podría explicar por 
qué solo un pequeño porcentaje de los sujetos con virus 
Epstein-Barr-positivos (en diferentes estadios de latencia) 

Respuesta de las células NK y T CD8+ por 
 desafíos microbianos
La función principal de las células citotóxicas es combatir 
infecciones virales y tumorales, y células en estado de es-
trés.27 A grandes rasgos, las células NK y T CD8+ eliminan 
células blanco a través de dos mecanismos principales. El 
primero involucra la liberación de proteínas líticas, y el se-
gundo ocurre a través de la activación de receptores apop-
tósicos; independientemente del mecanismo de activación 
de estas células, ambos conducen al reclutamiento y activa-
ción de pro-caspasas.28 En consecuencia, las células NK y 
T CD8+ eliminan células blanco a través de un mecanismo 
dependiente (pero no exclusivo) de caspasas. 

La función principal de las células NK y T se ha puesto de 
-

bianas, que normalmente pueden controlarse por sujetos 
inmunocompetentes, ponen en peligro la vida de individuos 
en los que estas células se encuentran funcionalmente de-

29 Por lo tanto, las células NK y T (prin-

primordiales durante la eliminación de agentes microbianos 
que desencadenan enfermedades graves o severas. 

Células NK, T CD8+ y virus Epstein-Barr 
En la mayor parte de las infecciones microbianas (quizá en 
más del 99%), la respuesta exitosa temprana de las células 
innatas es determinante para controlar y, en el mejor de los 
casos, eliminar el daño microbiano. Sin embargo, las células 
innatas (entre ellas células NK) tienen capacidad limitada 
para reconocer y eliminar todos los microbios con los que 
tienen contacto.27 Favorablemente, los vertebrados han ad-
quirido, por evolución, un sistema inmunitario adaptativo que 
permite reconocer y reaccionar ante casi cualquier daño mi-
crobiano o no. Las células T CD8+, que forman parte de este 
último sistema, desarrollan una respuesta “exquisitamente” 

-
ces de generar memoria inmunológica.30 Lo anterior sugiere 
la necesidad de una respuesta coordinada, innata y adapta-
tiva durante la eliminación exitosa de agentes microbianos.

Un escenario donde se ha demostrado la función de la res-
puesta conjunta entre las células NK y T CD8+ es la  infección 
por el virus Epstein-Barr.31 Este virus tiene un tropismo rela-

tivamente alto por las células B, y se ha demostrado que la 
eliminación de las células B del virus Epstein-Bar-positivas 
ocurre casi en su totalidad a cargo de las células NK y los 
linfocitos T CD8+.7,10,12,32 Parte de este conocimiento proviene 
de sujetos con mononucleosis infecciosa.7,33

Durante la respuesta normal por el virus Epstein-Barr o la 
mononucleosis infecciosa, se incrementa la concentración 
de células NK en la circulación. Se ha demostrado que estas 
células son determinantes durante la respuesta temprana, 
para limitar o frenar la infección por el virus Epstein-Barr y, 
consecuentemente, evitar alteraciones graves.34 Además, en 
los primeros eventos de la infección, la ausencia de respues-
ta citotóxica celular innata para controlar la infección por el 
virus favorece linfohistiocitosis hemofagocítica, otra com-
plicación severa que incrementa el riesgo de linfomas.7,12,35 

Las células B infectadas por el virus Epstein-Barr incremen-
tan la expresión de ligandos capaces de activar a las células 
NK, y reducen la expresión de moléculas de clase I (MHC-I) 
en su membrana celular externa.12,36 Ambos escenarios ge-
neran una de las condiciones ideales para la activación de 
las células NK. Por lo tanto, no es sorprendente que estas 
últimas sean las primeras en combatir y frenar la propaga-
ción del virus Epstein-Barr. 

Por su parte, la concentración de células T CD8+ también 
se incrementa durante la infección aguda por el virus Eps-
tein-Barr, generando una rápida expansión de células citotó-

lítico. Durante la mononucleosis infecciosa ocurre una ex-
pansión aún más notable de estas células y llegan a representar,

-
cos para el virus Epstein-Barr.7 A diferencia de las células NK, 
que parecen ser indispensables durante los eventos iniciales 
(primarios) de la infección, la respuesta de las células T CD8+ 
es decisiva en los procesos tempranos, y particularmente 
durante los tardíos, sobre todo en el estadio de latencia, que 
puede conducir a la reactivación (transcripción y/o traduc-
ción) de las proteínas virales. Por lo tanto, la capacidad de 

provenientes de las proteínas virales del virus Epstein-Barr, 
capacita a estas células para frenar y eliminar la infección en 
estadios líticos y de latencia después de una segunda infec-
ción-reactivación. La Figura 2 expone la secuencia, por pa-
sos, de la infección por el virus Epstein-Barr y muestra cómo 
las células citotóxicas logran controlar la infección y evitar 
procesos patológicos; sobre todo si la infección se adquiere 
durante los primeros años de vida.

Los estudios en ratones reconstituidos con componentes 
humanos del sistema inmunitario, susceptibles a la infec-
ción por el virus Epstein-Barr y trastornos linfoproliferativos, 

infecciones graves e incrementa el riesgo de padecer tu-
mores. Por su parte, las células T CD8+ eliminan las célu-
las EBV-positivas y previenen la formación de linfomas. 
Asimismo, la transferencia adoptiva de células T CD8+ 

EBV-positivas, y son capaces de controlar los títulos virales 
elevados en sangre.10,37 Estos hallazgos resaltan la impor-
tante función de las diferentes células citotóxicas durante 
el control y eliminación de las células infectadas por el 
virus Epstein-Barr.
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Defectos genéticos e incapacidad para 
combatir el virus Epstein-Barr 
Las inmunodeficiencias primarias se originan por defectos 
monogénicos en la línea germinal que afectan el desarrollo, 
diferenciación, activación y/o funciones efectoras de las 
células del sistema inmunitario.38 En el sentido más amplio, 
las variantes genéticas pueden inhibir, reducir la expresión, 
incrementar la actividad o cambiar la estructura de una pro-
teína específica. Como resultado, el estado inmunitario del 
individuo queda vulnerable, favoreciendo procesos infec-
ciosos, cáncer, autoinmunidad, alergias, y/o enfermedades 
autoinflamatorias.38

Los errores genéticos de la inmunidad forman parte de otro 
de los escenarios que han permitido resaltar la función 
esencial de las células NK y T CD8+ durante los procesos 
virales, incluido el virus Epstein-Barr.7,12,34,39 En ese contexto, 
la deficiencia en la producción de estas células, el fraca-
so en la activación y expansión específica para antígenos 
virales, en la formación de conjugados celulares (sinapsis 
inmunológica) y/o defectos implicados en el tránsito ve-
sicular se han relacionado con incapacidad para eliminar 
la infección por el virus Epstein-Barr.7,33 Esta incapacidad, 
a su vez, puede generar una enfermedad crónica activa 
(CAEBV), que pone en peligro la vida del hospedero y se 
caracteriza por una carga viral alta en la sangre. Además, 
favorece la activación constante de células mieloides (de-
bido a la secreción de citocinas, principalmente IFN-γ por 
células T), lo que resulta en linfohistiocitosis hemofagocíti-

ca. En un paciente con infección crónica activa por el virus 
Epstein-Barr, además de la infección de las células B, fre-
cuentemente las células NK y T son infectadas por el virus, 
lo que genera linfomas de células T y NK.10,14 Resulta inte-
resante que estas son infectadas por el virus Epstein-Barr. 
En ese contexto, se ha propuesto que pueden infectarse en 
ausencia de CD21, mediante la transferencia directa de epi-
somas virales.40 Además, se piensa que la trogocitosis (un 
fenómeno caracterizado por el intercambio de fragmentos 
de la membrana celular externa entre células al momento 
de la formación de conjugados celulares) puede favorecer 
la infección.7

Entre los principales genes que afectan la función de las 
células citotóxicas, debido a la infección del virus Eps-
tein-Barr, se encuentran: PRF1, UNC13D, LYST y STXBP2, 
defectos que alteran la expresión de las proteínas líticas 
y/o del tránsito vesicular.31,41–43 Además, los defectos en 
ITK, PI3KCD, RASGRP1 y ZAP70, componentes implicados 
en la vía de activación del receptor de las células T, tam-
bién se incapacitan para eliminar el virus.39,44–46 Por su 
parte, las mutaciones en los genes que codifican para 
moléculas de coestimulación en las células NK y T, por 
ejemplo: CD27, CD70 y TNFRSF9, así como en el transpor-
tador de magnesio MAGT1 (implicado en la expresión de 
uno de los receptores más potentes [NKG2D] en estas 
células), afectan severamente la respuesta hacia el virus 
Epstein-Barr.47–50 Adicionalmente, las mutaciones con pér-
dida de función en los genes XIAP, MCM4, GATA2, CTPS1 
y STK4, que participan en el desarrollo, diferenciación o 
expansión de células inmunitarias (entre ellas células T 
específicas para EBV), también predisponen a neoplasias 
malignas asociadas con este virus.51–54 Finalmente, quizá 
los defectos genéticos en SH2D1A, caracterizados por in-
capacidad para generar la proteína SAP, son ejemplos clá-
sicos de inmunodeficiencias primarias que predisponen 
fuertemente a enfermedades linfoproliferativas asociadas 
con el virus Epstein-Barr. La molécula SAP es una proteína 
adaptadora relacionada con los receptores de la familia 
SLAM, que permite potenciar las respuestas citotóxicas 
de las células NK y T CD8+; estas células expresan 2B4 
y NTB-A, dos receptores de la familia SLAM que al aso-
ciarse con SAP regulan el rearreglo del citoesqueleto y la 
formación de conjugados celulares. Consecuentemente, 
en ausencia de SAP, 2B4 y NTB-A no potencian (en todo 
caso inhiben) una respuesta citotóxica. Por lo tanto, la 
incapacidad para eliminar a las células B EBV-positivas 
conduce a procesos linfoproliferativos graves.55–57 La Fi-
gura 3 expone la incapacidad para eliminar el virus Eps-
tein-Barr, lo que resulta en procesos patológicos graves 
en hospederos inmunocomprometidos. 

Lo anterior sigue resaltando la necesidad de cooperación 
entre las células NK y T CD8+ para prevenir o limitar la 
infección primaria durante el ciclo lítico (principalmente 
por células NK) y concentrarse en eliminar la expansión 
ilimitada de las células B, que se encuentran en estadio 
de latencia III del virus Epstein-Barr (principalmente por 
células T CD8+).7 Sin embargo, los defectos genéticos que 
sigan afectando el desarrollo y la función efectora de las 
células citotóxicas, seguirán siendo una puerta de entrada 
para alteraciones graves causadas por este virus. Figura 4

Una de las alternativas para eliminar la infección por el 
virus Epstein-Barr en pacientes inmunocomprometidos es 

Figura 2. Algoritmo del control de la infección por el virus 
Epstein-Barr.
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el agotamiento de las células B. En este contexto, se ha 
demostrado que rituximab, un anticuerpo monoclonal diri-
gido contra CD20 (anti-CD20), es un fármaco prometedor 
en el tratamiento de linfomas de células B y en ciertos tras-
tornos linfoproliferativos causados por el virus Epstein-Ba-
rr.58,59 Puesto que CD20 se expresa de manera abundante 
en las células B, la terapia va dirigida principalmente hacia 
estas células, que representa el reservorio donde se aloja 
el virus Epstein-Barr. Sin embargo, no todos los pacien-
tes responden de manera favorable con rituximab.58,59 En 
ese sentido, el mejor entendimiento del mecanismo de 
acción de rituximab y su relación con otros componentes 
del sistema inmunitario (por ejemplo, con las células NK, 
macrófagos y proteínas del complemento) puede contri-

procesos linfoproliferativos y tumorales causados por el 
virus Epstein-Barr. 

Virus Epstein-Barr como detonante de 
 enfermedades autoinmunes 
La infección por el virus Epstein-Barr es una de las princi-
pales causas de enfermedades sistémicas autoinmunes. 
Se ha sugerido que las respuestas humorales y celulares 
dirigidas hacia antígenos del virus Epstein-Barr son ca-
paces de reaccionar contra antígenos celulares propios 
(reacción cruzada). Asimismo, la producción de autoan-
ticuerpos por células B autorreactivas, activadas por el 
virus, parece ser otro mecanismo implicado con la au-
toinmunidad.60 En este sentido, la presentación crónica 
de antígenos virales también parece tener participación 
clave en la manifestación de estas enfermedades. La 
infección por el virus Epstein-Barr se ha relacionado con 
artritis reumatoide, esclerosis múltiple, lupus eritema-

toso sistémico, entre otros. Si bien es cierto que estas 
enfermedades exhiben una predisposición genética, 
también sugiere que los factores ambientales (en este 
caso agentes infecciosos), hormonales o inmunológicos 
incrementan la  probabilidad de padecerlas.60 A continua-
ción se mencionan, de manera general, algunos hallaz-
gos que han permitido relacionar la infección del virus 
Epstein-Barr con estas enfermedades.

Uno de los marcadores biológicos en pacientes con ar-
tritis reumatoide son los anticuerpos anti-péptidos citru-
linados (anticuerpos contra proteínas citrulinadas), es-
pecíficos de la enfermedad. Dichos anticuerpos son 
capaces de reconocer péptidos citrulinados provenientes 
del factor transcripcional EBNA2. La molécula HLA-DRB1 
representa uno de los principales factores genéticos en la 
artritis reumatoide (y otras enfermedades autoinmunes), 
y se ha sugerido que la proteína gp42 del EBV se une 
preferentemente a ciertos haplotipos de esa molécula, 
facilitando la internalización del virus a la célula.61,62 Otro 
hallazgo a considerar en la artritis reumatoide es la detec-
ción del virus Epstein-Barr en líquido sinovial.63,64 Respec-
to al lupus eritematoso sistémico, se ha encontrado que 
ciertos anticuerpos dirigidos contra la proteína EBNA1, 
son capaces de reconocer autoantígenos específicos de 
lupus, por lo que el virus Epstein-Barr puede funcionar 
como desencadenante potencial de esta enfermedad.65

Es altamente probable que el virus Epstein-Barr represen-
te uno de los principales factores ambientales en la pa-
togénesis de la esclerosis multiple.66 Uno de los estudios 
más completos realizados hasta la fecha  reportó que la 
infección por el virus Epstein-Barr incrementa 32 veces 
más la probabilidad de padecer esclerosis multiple.67 
Asimismo, el riesgo de sufrir esclerosis múltiple aumen-

Figura 3. Algoritmo que evidencia la incapacidad para controlar la infección por el virus Epstein-Barr.
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ta cuando la infección primaria por el virus Epstein-Barr 
ocurre después de los 10 años de edad, un efecto que 
también puede relacionarse con mononucleosis infec-
ciosa. Además, en muestras de líquido cefalorraquídeo 
se han encontrado anticuerpos capaces de reconocer 
antígenos provenientes de EBNA1 y EBNA2, así como 
células T citotóxicas que pueden reaccionar contra pép-
tidos de las proteínas del ciclo lítico.68,69 Otro punto que 
favorece esta idea es que la disminución de las células B 
en pacientes con esclerosis múltiple se asocia con baja 
actividad de la enfermedad, por lo que quizá estas célu-
las participan de manera importante en la enfermedad.70 

La influencia del virus Epstein-Barr en estas enfermeda-
des sistémicas autoinmunes aún no es del todo clara; 
sin embargo, las investigaciones emprendidas hasta hoy 
señalan que el virus Epstein-Barr representa un factor am-
biental a considerar durante la patogénesis de autoinmu-
nidad. Además de estas enfermedades existen otras rela-
cionadas con el virus.71,72 Por lo tanto, es posible pensar 
que un ambiente proinflamatorio crónico (por ejemplo, 
en una infección crónica por EBV) puede provocar enfer-
medades sistémicas autoinmunes u órgano-específicas.  

Requerimiento de una vacuna efectiva contra el 
virus Epstein-Barr 
El desarrollo de vacunas para prevenir la infección por el 
virus Epstein-Barr comenzó hace más de 30 años, utili-

zando la glicoproteína gp350 como blanco principal.73 Las 
estrategias implementadas en la búsqueda de una vacuna 
efectiva incluyen: subunidades o epítopos provenientes 
del virus Epstein-Barr, vacunas de ADN, vacunas basadas 
en nanopartículas, vectores virales, partículas tipo virus 
y vacunas dirigidas a células dendríticas (enfocadas en 
la presentación de antígenos virales). La mayor parte de 
esas vacunas han utilizado gp350 como el inmunógeno 
principal; pero otros inmunógenos utilizados actualmente 
incluyen: gH, gL, gB, gp42, gp220, BZLF-1, LMP1, LMP2, 
EBNA-1, EBNA-2 y EBNA-3.73,74 No obstante, en las prue-
bas clínicas efectuadas en humanos, se ha observado que 
ninguna vacuna ha sido capaz de prevenir la infección del 
virus; pero sí de reducir la incidencia de mononucleosis 
infecciosa.

En la actualidad se encuentran dos vacunas en fase I: 
la primera usa tecnología de nanopartículas, con gp350 
como inmunógeno (NCT04645147) y la segunda imple-
menta la tecnología de ARN mensajero (mRNA-1189, 
NCT05164094) como inmunógeno para gH, gL, gp42 y 
gp220.73–75 Debido a la complejidad de la infección por 
el virus Epstein-Barr (estado lítico y los estados de laten-
cia), resulta alentador pensar en el desarrollo de otras va-
cuna dirigidas a más de una proteína, incluso en nuevos 
adyuvantes, capaces de incrementar su efectividad. Por 
lo tanto, las pruebas clínicas completadas hasta ahora 
representan información valiosa, que hacen más claro el 

Figura 4. Las células infectadas por el virus Epstein-Barr son eliminadas por células NK y T CD8+. Las células EBV-positivas incre-
mentan o reducen la expresión de diferentes moléculas de superficie celular, que participan como ligandos y permiten, o no, la activa-
ción de las células NK y T CD8+. La imagen muestra algunos receptores que comparten estas células y participan en la eliminación 
del virus Epstein-Barr. Inicialmente, las células citotóxicas pueden activarse a través del TCR (T CD8+), y después los receptores de 
co-estimulación, co-activadores (CD27, 2B4, NTB-A, NKG2A) y proteínas de señalización (ITK, SAP) potencian la activación inicial, 
asegurando la eliminación de células EBV-positivas. Las células NK pueden activarse mediante NKG2D, 2B4 y NTB-A, además, la baja 
o nula expresión de HLA-I en las células EBV-positivas favorece aún más la activación de estas células; los receptores de inhibición en 
las células NK reconocen como ligando a moléculas HLA-I, en ausencia de estas últimas, las células NK no reciben señales negativas 
y son capaces de responder de manera potente por estímulos de activación. MAGT1 incrementa la activación del TCR y la expresión 
de NKG2D. Los recuadros en color rojo exponen algunas de las proteínas o genes que afectan la respuesta al virus Epstein-Barr. El re-
cuadro en color verde muestra algunas de las moléculas que inhiben la presentación de antígeno. El circulo en color azul, en el núcleo 
de la célula EBV-positiva, representa el ADN del virus Epstein-Barr. 
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camino y muestran qué obstáculos hay que vencer para 
conseguir una vacuna segura y eficaz. En este sentido, con 
las vacunas que actualmente permanecen en fase I, la im-
plementación de nuevos adyuvantes y el avance científico, 
es posible pensar en el desarrollo de una vacuna que evite 
la infección por el virus Epstein-Barr.

DISCUSIÓN
La infección por el virus Epstein-Barr es casi impercepti-
ble en la mayoría de los hospederos.15,20,33 Sin embargo, 
no es una infección benigna, pues se ha relacionado con 
más de siete diferentes alteraciones que ponen en riesgo 
la vida del hospedero; además, puede considerarse pandé-
mico, porque más del 95% de la población adulta mundial 
muestra anticuerpos contra el virus.7,33 Favorablemente, el 
sistema inmunitario cuenta con una maquinaria citotóxica 
capaz de frenar y eliminar la infección causada por el vi-
rus Epstein-Barr, para evitar la manifestación de neoplasias 
y otras complicaciones asociadas.10,32,76 Esta revisión se 
enfocó en resaltar el papel esencial de las células NK y 
T CD8+ durante la infección por el virus Epstein-Barr. Sin 
embargo, otras células citotóxicas, principalmente de la 
respuesta innata (células T γδ, células NKT), también han 
demostrado participar activamente durante la eliminación 
del virus.32,76 Las células innatas están listas para respon-
der y no requieren de una presentación previa del agente 
microbiano para eliminarlo, por lo que el papel de estas 
células en el control y eliminación de agentes virales, espe-
cialmente en la infección por el virus Epstein-Barr, debiera 
tener mayor consideración. 

La mayor parte de los errores innatos de la inmunidad 
informados hasta la fecha, relacionados con infección 
grave por el virus Epstein-Barr, involucran principalmente 
respuestas de las células T.7,33,38 Esos hallazgos han de-
mostrado que los defectos en la generación, activación, 
tránsito vesicular o expansión de células T específicas 
para el virus Epstein-Barr favorecen la manifestación de 
linfomas. Sin duda, la evidencia publicada permite resal-
tar lo esencial que son las células T en el control de este 
virus. Sin embargo, la función de las células NK durante 
la eliminación de esta infección ha generado mayor po-
lémica,77,78 y al parecer no ha quedado del todo claro lo 
importante que resultan para evitar procesos graves de 
la infección.34,79 Se han descrito alrededor de 50 inmu-
nodeficiencias primarias que afectan a las células NK;80 
siete de estas parecen afectar específicamente a dichas 
células. Interesantemente, estos defectos genéticos se 
acompañan de infecciones virales graves (entre ellas el 
virus Epstein-Barr) y procesos neoplásicos.38,81–83 De modo 
que es posible argumentar que las células NK y T CD8+ 
no sólo son necesarias, sino que son las responsables 
directas durante el control y eliminación de la infección 
por el virus Epstein-Barr. Además, esto contrasta con el 
hecho de que no parece haber efectos redundantes en 
ausencia de células T ni NK para controlar la infección 
por el virus Epstein-Barr. 

Un tema relevante durante el control del virus Epstein-Barr 
es la terapia celular y el uso de anticuerpos monoclonales 
dirigidos contra ciertos tumores o células infectadas por 
el virus, sobre todo en pacientes altamente susceptibles a 
la infección o reactivación; sin duda representa un camino 
prometedor en sujetos con inmunodeficiencias adquiridas 

(HIV/AIDS), trasplantados, o que reciben tratamiento con 
inmunosupresores.10,84,85 En este contexto, es alentador el 
desarrollo de vacunas para incrementar la respuesta de 
las células T (y probablemente células NK), y no sólo para 
generar anticuerpos por células plasmáticas, en especial 
para ese tercio de la población joven – adulta que padece 
mononucleosis infecciosa durante la fase inicial de haber 
contraído el virus Epstein-Barr. 

CONCLUSIONES
Si bien es cierto que hasta la fecha no han sido fructífe-
ros los esfuerzos implementados en el desarrollo de una 
vacuna efectiva, sobre todo porque no existe un biológico 
aprobado, capaz de prevenir la infección por el virus Eps-
tein-Barr, los esfuerzos no tendrían que decaer; en todo 
caso deberán mantenerse firmes para lograr el objetivo 
buscado: generación de una vacuna capaz de prevenir 
la infección. Es importante resaltar que el desarrollo de 
una vacuna eficaz contra el virus Epstein-Barr no solo 
podría evitar procesos linfoproliferativos y otros tumo-
res malignos asociados con este virus, sino que también 
podría contribuir a reducir, controlar o evitar la aparición 
de ciertas enfermedades autoinmunes sistémicas u órga-
no-específicas relacionadas con el virus. El seguimiento 
y estudio de pacientes con errores innatos de la inmuni-
dad, que predispongan a una infección grave por el virus 
Epstein-Barr, proporcionará un panorama más claro de los 
aspectos genéticos, epigenéticos, inmunitarios y celulares 
implicados en el control de la infección. En consecuen-
cia, los estudios pueden generar nuevas estrategias tera-
péuticas para el control de la infección y enfermedades 
desencadenadas por este virus que afecta a pacientes 
de todo el mundo. 
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