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INFECCION AGUDA, FEBRIL, CON ADENOPATIAS INFLAMATORIAS CON O SIN
ESPLENOMEGALIA, DECAIMIENTO Y EVENTUALMENTE EXANTEMA
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« CITOMEGALOVIRUS
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« HIV
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VIRUS EPSTEIN-BARR



ULTRAESTRUCTURA




TRANSFORMACION DE LINFOCITOS IN VITRO




GENOMA
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PATOGENESIS

}dru..lﬂlhno

Mature Reviews | Immunclogy



PATOGENESIS

EBV
@

Primary infection
= @

Circulating B cell

in oropharynx Epithelial cell

Growth-
transformation
of B calls

Priming of
immuna
response

EBV replicates
in B cells

Persistent
infection
(mostly)

Persistent
infection:
chronic
virus
state

5&;352‘: 'Ii'ﬁgell Epithelial cell
(outgrawth of
transformed @ B cells b
B cells is @ .. CCy _
controlled) EEWI @ @{3 cjl

It
Shedding of EBV
in the saliva

Epstein—Barr virus (EBV) infection in normal healthy virus carriers
Expert Reviews in Molecular Medicine @2001 Cambridge University Press




EXPRESION ANTIGENICA EN LOS DIFERENTES
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PATOLOGIA




FARINGITIS EXUDATIVA




LEUCOPLASIA VELLOSA




ADENOMEGALIAS CERVICALES POSTERIORES




EBYV Antibody Titer

RESPUESTA INMUNITARIA

incubation

IgM VCA

acute
illness

+ convalescence

i
1
1
1

EA-R/D

IgG VCA

EBNA

R e

3
Month of Illness




DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

HEMOGRAMA: CELULA DE DWNEY



DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

HEMOGRAMA (PRESENCIA DE CELULAS DE DOWNEY)
MONOTEST (DETECCION DE ANTICUERPOS HETEROFILOS)
TITULACION SERICA DE IgM e IgG ESPECIFICAS ANTI VCA
TITULACION SERICA DE IgM e 1gG ANTI EBNA



HIPOTETICAS ASOCIACIONES ETIOLOGICAS ENTRE
EL VIRUS EPSTEIN — BARR Y NEOPLASIAS

LINFOMA DE BURKITT
CARCINOMA NASOFARINGEO

LINFOMAS NO HODGKIN

ALGUNAS VARIANTES DEL LINFOMA DE HODGKIN
LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA
ADENOCARCINOMAS DE MAMA
ADENOCARCINOMAS GASTRICOS




EJEMPLO: DETECCION DE LMP 1 EN CELULAS DE
LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA (SINDROME DE
~ RICHTER)
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CITOMEGALOVIRUS



PRINCIPALES CARACTERISTICAS DEL VIRUS

FAMILIA HERPESVIRIDAE

VIRUS ENVUELTO, CON TEGUMENTO Y CAPSIDE
ICOSAEDRICA

DNA BICATENARIO CON EXTREMOS PALINDROMICOS

PRODUCE ECP (CELULAS GIGANTES) EN CULTIVOS DE
CELULAS MRC5 6 EN CULTIVOS DE FIBROBLASTOS DE
PULMON EMBRIONARIO HUMANO.



CMV

CULTIVO DE FIBROBLASTOS

ANTIGENOS
INTRANUCLEARES



VIAS DE TRANSMISION DEL CMV

MATERNO-FETAL

PERINATAL (A TRAVES DE SECRECIONES DEL CERVIX O
POR LA LECHE MATERNA)

FAUCEAL
SEXUAL (SEMEN Y SECRECIONES DEL CERVIX)
TRANSFUSIONAL

TRANSPLANTES DE ORGANOS



CITOMEGALOVIRUS: ESQUEMA DEL GENOMA




CICLO DE REPLICACION




PRIMOINFECCION POR CMV EN EL HUESPED
INMUNOCOMPETENTE

ASINTOMATICA
\CD& @
PRIMOINFECCION LATENCIA
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SINDROME MONONUCLEOSIFORME



REGULACION DE LA EXPRESION GENICA EN LA
INFECCION PRODUCTIVA POR CMV
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\ [TRANSCRIPCI()N CELULAR



¢DONDE HACE LATENCIA EL CMV?

CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS CD34+
MONOCITOS CIRCULANTES EN SANGRE PERIFERICA
CELULAS ENDOTELIALES AORTICAS

¢ TUBULOS RENALES?

¢DUCTOS DE LAS GLANDULAS SALIVARES?



CARACTERISTICAS DE LA LATENCIA DEL CMV

EL DNA VIRAL SE ENCUENTRA EN EL NUCLEO CELULAR.

LA CONFORMACION DEL DNA ES CIRCULARIZADA
(EPISOMAL).

HAY TRANSCRIPCION DE RNA DE LA REGION IE DEL
GENOMA QUE CODIFICA “CTLs” (CYTOMEGALOVIRUS
LATENCY-SPECIFIC TRANSCRIPTYS)

ALGUNOS DE ESOS RNAs TIENEN MARCOS ABIERTOS DE
LECTURA.

EN INDIVIDUOS LATENTEMENTE INFECTADOS SE HAN
DETECTADO PEPTIDOS CIRCULANTES CODIFICADOS POR
ALGUNOS DE LOS CTLs.



PROBABLES MECANISMOS DE LATENCIA

CODIFICACION EN EL GENOMA VIRAL DE UN HOMOLOGO DE IL-10

SINTESIS VIRAL DE RNA “ANTISENTIDO” CONTRA EL GEN VIRAL
UL82, QUE CODIFICA A LA PROTEINA pp71, UN POTENTE
ACTIVADOR DEL PROMOTOR Y DEL “ENHANCER” DE LOS GENES
IE.

LA INMUNODEPRESION PODRIA NO SER EL ESTIMULO PARA
ANULAR LA LATENCIA SINO LAS CITOKINAS PRODUCIDAS POR
OTRA INFECCION CONCOMITANTE O POR LOS TRANSPLANTES.

EXISTEN FACTORES DE TRANSCRIPCION CELULARES QUE
ACTIVAN A LOS GENES IE Y OTROS QUE LOS REPRIMEN (YY-1)

CAMBIOS CONFORMACIONALES EN LA CROMATINA DE LA
REGION IE (“CERRADA” Y UNIDA A HP-1 EN LA LATENCIA Y
“ABIERTA” Y UNIDA A HISTONAS ACETILADAS EN LA
REACTIVACION).



REACTIVACION DE LA LATENCIA EN EL HUESPED
INMUNOCOMPETENTE

CELULAS DENDRITICAS

/ PRODUCCION DE VIRIONES
CELULAS MADRE CD34+ === MONOCITOS
GENOMA VIRAL EN ESTADO EPISOMAL \

MACROFAGOS

PRODUCCION DE VIRIONES



PACIENTES SUSCEPTIBLES DE SER INFECTADQOS
POR CITOMEGALOVIRUS

ADULTOS INMUNOCOMPETENTES: INFECCION
ASINTOMATICA O SINDROME MONONUCLEOSIFORME.

RECIEN NACIDOS: INFECCION CONGENITA (0,5 A 2,5% DE
LOS CASOS; PERINATAL O POST-NATAL. SOLO EL 5% DE LOS
CASOS TENDRA PATOLOGIA.

RECEPTORES DE ORGANOS (TRANSPLANTADOS).

PACIENTES CON SIDA
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MANIFESTACIONES CLINICAS
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INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS ENEL FETO Y
EL NEONATO

HEPATOMEGALIAE ICTERICIA )
TROMBOCITOPENIA Y PURPURA
CORIORRETINITIS \ POR INFECCION
MICROCEFALIA CONGENITA
NEUMONIA (MAS RARA)
HYDROPS y

INFECCION ASINTOMATICA
PERDIDA DE LA AUDICION



ENFERMEDAD CONGENITA

PURPURA



ENFERMEDAD CONGENITA

HYDROPS



DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO
“SHELL VIAL”




DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO
ANTIGENEMIA pp65




