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Virus de Epstein-Barr y lupus: ;culpable
por asociacion?

Epstein-Barr virus and lupus: Guilty by
association?

Ulises Mercado, lvonne Urquiza

Resumen

El lupus es una enfermedad autoinmunitaria mediada por linfocitos B. Como en la
mayor parte de las enfermedades autoinmunitarias, en la aparicién del lupus se han
implicado factores genéticos, hormonales y ambientales. Estudios serolégicos, mo-
leculares y experimentales sugieren una asociacién entre el virus de Epstein-Barr y
el lupus. Sin embargo, la relacién entre el virus de Epstein-Barr y el lupus es materia
de controversia.
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Abstract

Lupus is a B cell mediated autoimmune disorder. Like most of autoimmune diseases,
the development of lupus is believed to be induced by a combination of genetic,
hormonal and environmental factors. A link between Epstein-Barr virus and lupus has
been suggested through serologic, molecular and experimental studies. However, a
relationship between Epstein-Barr virus and lupus remains controversial.
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ANTECEDENTES

El lupus es una enfermedad sistémica autoinmu-
nitaria heterogénea mediada por célula B con
causa desconocida. El virus de Epstein-Barr es
el factor ambiental mas estrechamente asociado
con la aparicién de lupus. El virus de Epstein-Barr
se mantiene latente en las células B, se detecta
por anticuerpos contra diferentes antigenos
virales (antigeno temprano, antigeno de la cap-
side, antigeno nuclear EB-1 0 2) y se encuentra
homologia entre secuencias peptidicas en la
proteina antigeno nuclear EB-1 y polipéptidos
del antigeno Sm, una ribonucleoproteina. La
ribonucleoproteina Sm contiene los siguientes
polipéptidos B/B’, D, E, F, G; ambos Sm B/B’ y
Sm D son blancos especificos de algunos sueros
de lupus.

LA CONEXION ENTRE VIRUS DE EPSTEIN-
BARRY LUPUS

La asociacion positiva entre virus de Epstein-
Barr y lupus fue reconocida a principios del
decenio de 1970." La publicacion en 1997 por
James y colaboradores? sobre la mayor seropre-
valencia de anti-virus de Epstein-Barr en jévenes
menores de 20 anos, en comparacién con los
controles, renové el interés en la hipotesis de
que el lupus puede tener origen microbiano. En
ese afo, James y su grupo? informaron sobre la
mayor prevalencia de anticuerpos IgG contra
antigeno de la capside y ADN viral en jévenes
con lupus, comparada con los controles (99 vs
70%). En el siguiente estudio determinaron la
prevalencia de anticuerpos contra antigeno de la
capside, citomegalovirus (CMV), varicela zoster
y herpes simple 1y 2 en adultos con lupus. De
196 sujetos, el 99.5% mostré anticuerpos con-
tra virus de Epstein-Barr, comparado con 94%
(370/392) de los controles (RM 9.35, 1C95%
1.35-00, p < 0.014). No se encontré diferencia
significativa entre sujetos con lupus y controles
en la frecuencia de seroconversion con los otros
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herpesvirus.> En 2010, nuestro grupo determiné
la prevalencia de anticuerpos contra antigeno
de la capside y antigeno nuclear EB-1 asi como
citomegalovirus y herpes virus simple 1 en
100 adultos con lupus y los comparamos con
donadores de sangre saludables.* El 98% de
los pacientes tuvieron anticuerpos IgG contra
antigeno de la capside vs 81.3% (223/274)
de los controles (RM 11.2, 1C95% 2.83-96.5,
p = 0.00004) y el 90% (79/87) anti-antigeno
nuclear EB-1, comparado con 3/45 (6%) de los
controles (p < 0.05). No hubo diferencia signi-
ficativa en la frecuencia de anticuerpos contra
citomegalovirus y virus herpes simple 1 entre
sujetos con lupus y controles. Debido a que los
pacientes con lupus tienen activacién policlo-
nal de células B e hipergammaglobulinemia, la
respuesta inmunitaria a antigenos virales podria
esperarse a producir titulos altos, mas que bajos.
La medicién al azar de 1gG en 29 sujetos con
lupus y 29 controles no demostré una diferencia
significativa. Por tanto, la respuesta inmunitaria
contra el virus de Epstein-Barr no pudo atribuirse
a hipergammaglobulinemia.*

Liy su grupo® condujeron una revision sistemati-
cay metanalisis de estudios de casos y controles
examinando la prevalencia de anticuerpos
contra el virus de Epstein-Barr y la frecuencia
de ADN viral. Los investigadores incluyeron 33
estudios. La mayor parte de los estudios mostra-
ron mayor prevalencia de IgG contra antigeno
de la capside y antigeno temprano en sujetos
con lupus, comparado con los controles. El
metanalisis encontré seropositividad significa-
tiva para IgG contra antigeno de la capside y
antigeno temprano en sujetos con lupus (RM
2.06 1C95% 1.3-3.26, p = 0.002 y 7.7 1C95%
4.6-12.7, p < 0.001, respectivamente). La RM
para la frecuencia de ADN positivo para sujetos
con lupus fue de 3.8 (1C95% 1.5-9.8, p = 0.005),
comparado con los controles. Otros anticuerpos,
como IgA/IgM antigeno de la capside, IgA anti-
geno nuclear EB e IgA/IgM también demostraron
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diferencia significativa entre lupus y controles.
De acuerdo con las conclusiones de los autores,
estos hallazgos apoyan revisiones sistematicas
previas; sin embargo, no pueden excluirse sesgos
de las publicaciones.

LA INMUNIZACION CON PEPTIDOS DE
ANTIGENO NUCLEAR EB-1 O SM INDUCE
AUTOINMUNIDAD POR SIMILITUD
MOLECULAR

El antigeno Sm es una ribonucleoproteina
pequefia unida a proteinas y es altamente
especifica para el diagndstico de lupus. La
frecuencia de sueros positivos a anti-Sm es del
20 al 25% de los casos. El antigeno nuclear
EB-1 contiene una region peptidica similar a
una secuencia blanco del antigeno Sm B’. La
inmunizacién en animales con esta secuencia
de antigeno nuclear EB-1 induce anticuerpos
contra esta secuencia del antigeno Sm, ademas
de leucopenia, linfopenia o ambos.®*” En otro
estudio la inmunizacién de un primate con pép-
tidos cortos de proteinas Sm B/B’ en adyuvante
de Freund produjo anticuerpos antinucleares y
anti-ADN de doble cadena.?

EXPRESION DEL GEN ANTIGENO NUCLEAR
EB-1 CLONADO Y AUTOINMUNIDAD

Para confirmar la reaccién cruzada entre pro-
teinas del virus de Epstein-Barr y autoantigenos
de lupus, Sundar y colaboradores® informaron
por primera vez la clonacién del gen antigeno
nuclear EB-1 y su expresion en una proteina
entera de antigeno nuclear EB-1 en el ratén. El
animal experimental desarrollé anticuerpos IgG
a Sm y ADN de doble cadena. Esta observacién
no se ha confirmado.

CONCLUSIONES

La relacién entre el virus de Epstein-Barr y el lupus
se estd investigando, pero permanece controver-

tida. No todos los investigadores han confirmado
una asociacion serolégica y experimental entre
el virus de Epstein-Barr y el lupus'®'" o consiguen
inducir autoanticuerpos contra Sm o ADN'? si-
guiendo la inmunizacién con el péptido Sm B/B.
Esto subraya la dificultad encontrada al reproducir
observaciones de diferentes laboratorios. Los jove-
nes y adultos con lupus tienen alta prevalencia de
anticuerpos contra antigenos virales y deteccién
de ADN viral. ;Hay pacientes con lupus sero-
negativos al virus de Epstein-Barr? De acuerdo
con los resultados es un minimo porcentaje de
pacientes seronegativos a infeccion por virus de
Epstein-Barr. La infeccién por virus de Epstein-
Barr en lupus es necesaria, pero no suficiente.
La predisposicion genética también es un factor.
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