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RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: el Virus de Epstein-Barr (VEB), ha desarrollado Introduction: Epstein-Barr Virus (EBV) has developed
estrategias para evadir el sistema inmunolégico y permanecer  strategies to evade the immune system and remain latent,
en estado de latencia, resaltando la importancia de la IL-10 en la highlighting the importance of IL-10 in viral persistence
persistencia viral, la seroconversion y las complicaciones en el

S h . o seroconversion, and complications in the host. Objective: to
hospedero. Objetivo: determinar las concentraciones séricas de ) . ) .
IL-10 en escolares y adolescentes con infeccién por el VEB determine the serum concentrations of IL-10 in schoolchildren

Métodos: se realiz6 un estudio descriptivo, transversal, no  and adolescents with EBV infection. Methods: a descriptive,
experimental en 73 nifios de ambos géneros, con infeccién por ~ cross-sectional, non-experimental study was carried out in 73
el VEB, clasificados en 3 grupos serolégicos: Grupo A: IgM (-), children of both genders, with EBV infection, classified into 3
19G (-); Grupo B: IgM (+), 1gG (+) y Grupo C: IgM (-), IgG (+). Las  serological groups: Group A: IgM (-), 1gG (-); Group B: IgM (+),
concentraciones sericas de IL-10 fueron determinadas por IgG (+) and Group C: IgM (-), 1gG (+). Serum IL-10
ELISA. Los datos fueron analizados con el programa SAS/STAT,

version 8.1, considerando significancia p<0,05. Resultados: las concentraﬂgns were determined by EUS_A' The datq wgre
concentraciones séricas promedio mas bajas de IL-10 fueron analyzed with the SAS/STAT program, version 8.1., considering
detectadas en escolares del Grupo B al comparar con Significance p<0.05. Results: the lowest mean serum
adolescentes del mismo grupo, y las mas altas en los Grupo By  concentrations of IL-10 were detected in schoolchildren from
C con mas de 3 sintomas. La concentracion de I1L-10 mostrd una Group B when compared with adolescents from the same group,
disminucion progresiva gsociada al mayor tiempo de evoluciér] and the highest in Groups B and C with more than 3 symptoms.
en los _(}rupos Ay C, mientras que, en el Grupo B, S€ ob§e_rvo The concentration of IL-10 showed a progressive decrease
elevacion de IL-10 durante los 4 a 6 meses de evolucion clinica. . . . : .

associated with the longer evolution time in Groups A and C,

Conclusiones: los valores séricos promedio de IL-10 en s ) )
individuos infectados por el VEB disminuyen a mayor tiempo de while in Group B, an elevation of IL-10 was observed during the

evolucion, sin embargo, el incremento de IL-10 observado entre 4 to 6 months of clinical evolution. Conclusions: the average
los 4 y 6 meses coincide con la produccion y positividad de la serum values of IL-10 in individuals infected with EBV decrease
IgM e IgG contra el virus, lo que podria explicar su reactivacion.  with longer evolution, however, the increase in IL-10 observed
between 4 and 6 months coincides with the production and
positivity of IgM and 1gG. against the virus, which could explain
its reactivation

Palabras clave: Infecciones por Virus de Epstein-Barr,
Interleucina-10, Nifio, Seroconversion
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INTRODUCCION

El Virus de Epstein-Barr (VEB) fue el primer patégeno que
mostré ser causa de disfuncién inmunitaria como resultado de la
infeccion directa de las células del sistema inmune. Es un
miembro de la familia Herpesviridae, conocido también como
Herpes Virus Humano tipo 4. Se caracteriza por ser un virus
linfotrépico, encapsulado, y como tal, puede ocasionar infeccion
persistente y latente, pues, aunque la respuesta inmune que
desencadena conduce a su aparente eliminacién, el genoma
viral persiste en varios tipos celulares y la reactivacion de la
infeccion puede no suceder nunca o bien ocurrir a intervalos
irregulares (1,2).

El VEB puede transformar los linfocitos B, por lo que, ha sido
descrito como el primer virus oncogénico relevante desde el
punto de vista clinico, asociado con el desarrollo de
determinados tipos de cancer como Linfoma de Burkitt,
Carcinoma Nasofaringeo Anaplasico, Linfoma de Hodgkin y no
Hodgkin. Segun la Agencia Internacional para la Investigacion
en Céancer (IARC, por sus siglas en inglés), el VEB se clasifica
como un carcinégeno del grupo 1 asociado con tumores como el
Linfoma de Burkitt, Linfoma de Hodgkin, no Hodgkin y el
carcinoma nasofaringeo (3). Sin embargo, ain no esta
totalmente dilucidada la etiopatogenia del VEB para el desarrollo
de neoplasias malignas. Asi mismo, el virus parece estimular la
formacion de autoanticuerpos, lo que mantendria un estado
proinflamatorio en enfermedades autoinmunes como Lupus
Eritematoso Sistémico, Colitis ulcerosa y Artritis reumatoide (4).

La infecciéon por el VEB en los nifios generalmente no causa
sintomas, o los sintomas no se distinguen de los de otras
enfermedades leves y breves de la nifiez. Las personas que
presentan sintomas de una infeccion por el VEB, por lo general
los adolescentes o los adultos, se mejoran en dos a cuatro
semanas. Sin embargo, algunas personas pueden sentirse
fatigadas durante varias semanas o incluso meses (5). Se estima
que alrededor del 95% de los adultos con edades comprendidas
entre los 18 y 40 afios han sido afectados, la infeccion es mas
prevalente y ocurre a edades méas tempranas en un rango de 3
a 16 afios, no obstante, este virus puede afectar a cualquier
individuo con independencia de su edad (5,6).

La enfermedad mas comdn causada por el VEB es la
Mononucleosis Infecciosa (MI); ésta ocurre con mayor
frecuencia en adultos jévenes. Sin embargo, la primoinfeccion
en nifios pequerios suele ser asintomatica o producir sintomas
inespecificos, por lo que frecuentemente suele ser
subdiagnosticada (3). Las manifestaciones tipicas incluyen la
triada: faringitis (84%), fiebre (85-98%) y linfadenopatia cervical
(94-100%); entre otras manifestaciones menos frecuentes como
la hepatoesplenomegalia y el exantema maculopapuloso (5%).
Las complicaciones poco frecuentes de la Ml incluyen
Meningoencefalitis, Sindrome de Guillain Barré, obstruccion
laringea y rotura esplénica (5,6).
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El patron de seroprevalencia del virus varia segln ciertas
variables sociodemograficas, paises con un desarrollo
socioeconémico medio y bajo similar al de Venezuela, reportan
un modelo de infeccion precoz en sus poblaciones, en
contraposicion a lo observado en paises industrializados, en
donde es en la edad adulta cuando se contrae la infeccion (7).
Este virus presenta una amplia distribucion y prevalencia,
particularmente comudn en nifios y adolescentes; sin embargo,
se estima que mas del 90% de la poblacién adulta a nivel
mundial es seropositiva y portan el virus a lo largo de su vida
(3,5). Los nifios pueden padecer la infeccion al desparecer los
anticuerpos protectores maternos entre los seis a ochos meses
de vida, lo cual explica la baja seroconversién en menores de un
afio. Por lo que, los individuos no infectados durante la nifiez se
contagian durante la adolescencia (7).

La via de transmisién mas frecuente del VEB, es por contacto
con las secreciones orales mediante los besos, muy comin entre
adolescentes y adultos jovenes, o por el intercambio de fomites
contaminados con saliva de nifio a nifio, como sucede en los
hogares de cuidado diario infantil. También se ha podido aislar
en sangre, epitelio vaginal y semen, haciendo probable que se
transmita por contacto sexual en la poblacion adulta, siendo el
hombre el Unico reservorio conocido (8-10).

Inicialmente el virus infecta las células epiteliales de la orofaringe
y posteriormente los linfocitos B del tejido linfoide, responsables
de la diseminacién del virus por todo el sistema
reticuloendotelial. Los linfocitos circulantes causan la infeccion
generalizada. Después de la infeccion aguda, el VEB permanece
latente en la poblacion de linfocitos B, representando estas
células un reservorio para el virus de por vida. La liberacion
intermitente del virus del epitelio faringeo con tasas bajas de
replicacion en esas células, permite la trasmision potencial de la
infeccion a miembros susceptibles de la comunidad. El periodo
de incubacion de la infeccion, varia entre 1 y 3 semanas, pero
en jovenes y adultos puede prolongarse hasta 30 a 50 dias; por
lo que adolescentes y adultos jovenes desarrollan infeccion
sintomética con mayor frecuencia (11).

Después de la infeccion por el VEB, la mayor parte de los
pacientes presentan respuesta inmunitaria humoral y celular
vigorosa. La primera se dirige contra diversas proteinas virales,
los anticuerpos contra las proteinas virales gp350 y contra
antigenos de membrana son neutralizantes, pero no participan
en el control de la infeccién establecida. La respuesta inmunitaria
celular al VEB es extremadamente intensa, las células asesinas
naturales y los linfocitos T citotoxicos CD8+ activados controlan
la proliferacion del virus durante la infeccién primaria (12,13).

El diagnéstico de Ml es fundamentalmente clinico, pero la
confirmacion se realiza a través de pruebas de laboratorio; por
lo general hay leucopenia leve que precede al desarrollo de
leucocitosis 2-4 semanas tras la infeccion, acompafada de una
linfocitosis mayor del 50% y al menos 10% de linfocitos atipicos
en la hematologia completa, sugerentes de infeccion. Puede
haber trombocitopenia y neutropenia, sobre todo en el primer
mes de la enfermedad. Las pruebas de funcién hepatica estan
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alteradas en el 90% de los nifios, siendo tipica la elevaciéon de
las transaminasas, fosfatasa alcalina y lactato deshidrogenasa
(13).

El patron de respuesta de los anticuerpos contra el VEB
inicialmente refleja la sintesis de los antigenos virales implicados
en la lisis celular. El conocimiento de la naturaleza de estos
antigenos que inducen anticuerpos especificos contra el VEB es
util para la interpretacién de la serologia especifica del virus
(Cuadro 1) (14), asi tenemos, antigenos tempranos (AT),
antigenos tardios, que incluyen el antigeno de la capside viral
(ACV) y el antigeno de membrana (AM), y el antigeno nuclear
del VEB (ANEB) expresado en la fase de latencia (13-15). Para
la deteccidn de anticuerpos especificos frente al VEB se utilizan
técnicas de Inmunofluorescencia Indirecta (IFl) y Ensayo por
Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas (ELISA), con una
sensibilidad y especificidad elevada (80-100%).

Los anticuerpos IgM contra AT, aparecen tempranamente en la
infeccion, usualmente persisten por meses y pueden reaparecer
en cualquier momento, como respuesta espontanea, no
especifica a diversos estimulos. Los anticuerpos IgG contra AT,
comienzan a elevarse con el inicio de los sintomas, alcanzando
concentraciones maximas cerca de las 3 a 4 semanas después
del inicio de los mismos (13-16).

Los anticuerpos IgM contra ACV, aparecen en el inicio de los
sintomas, persisten por semanas a meses Yy después
desaparecen de forma permanente, por lo que su deteccion es
evidencia presuntiva de infeccion primaria aguda. Los
anticuerpos IgG contra ACV, comienzan a incrementarse poco
después del inicio de los sintomas, alcanzando su concentracién
méaxima a los 2-3 meses, disminuyendo gradualmente y
persistiendo durante toda la vida. Los anticuerpos contra el
ANEB, usualmente no aparecen hasta 2-4 semanas después del
inicio de los sintomas, durante la convalecencia y persisten
durante toda la vida (13-16).

CUADRO 1
CLASIFICACION DEL ESTADO DE INFECCION POR EL VEB, SEGUN EL TIEMPO DESPUES DEL COMIENZO DE LOS SINTOMAS Y
SEROLOGIA VIRAL
Estado de infeccion Tiempo después del IgM-ACV lgG-ACV
comienzo de los sintomas

Sano Susceptible - Negativo Negativo
- . . . Negativo o
Infeccién primaria aguda 0-3 semanas Positivo Positivo
Infeccion subaguda 4 semanas-3 meses Positivo Positivo
Infeccion convaleciente 4-6 meses Negativo o Positivo Positivo
Infeccion pasada > 6 meses Negativo Positivo

Antigeno de la capside viral (ACV)
Fuente: Balfour et al. (14)

Finalmente, el VEB ha desarrollado diversas estrategias para
evadir el sistema inmunoldgico y permanecer en estado de
latencia, resaltando la importancia de la IL-10 en la persistencia
viral. Es asi como el virus, tiene la capacidad de codificar un
homoélogo viral de la IL-10 (vIL-10), que comparte el 70% de la
secuencia de aminoécidos de la IL-10 humana (hIL-10), para
modular la respuesta inmunitaria y facilitar su replicacion,
propagacion y persistencia (17,18).

Por todo lo antes expuesto, aunado a la alta prevalencia de
infeccion por el VEB, la gran complejidad con que se manifiesta
el virus en la poblacion, la escasa informacion cientifica
relacionada con la respuesta inmunitaria protectora frente a la
enfermedad y sus complicaciones, asi como la participacion de
la IL-10 en la evolucién, variabilidad clinica y seroconversion del
virus en el individuo, es que, la presente investigacion tiene
como objetivo general determinar las concentraciones séricas de
IL-10 en escolares y adolescentes eutréficos infectados por el
virus de Epstein-Barr.

METODOS
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Se llevo a cabo una investigacion de tipo descriptivo, transversal,
no experimental (19). La poblacion estudiada estuvo
representada por 90 individuos en edad pediatrica con signos y
sintomas de infecciébn viral y remitidos por un Médico
Especialista al Laboratorio Regional de Referencia Viroldgica del
Instituto de Investigaciones Clinicas ubicado en la Facultad de
Medicina de la Universidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela, en
el periodo enero-diciembre 2017. La investigacion se llevo a
cabo siguiendo los principios éticos en la investigacion médica
en seres humanos establecidos en la Declaracion de Helsinki
(20) por lo que fue aprobado por el Consejo Técnico del Instituto
de Investigaciones Biolégicas de la Facultad de Medicina de la
Universidad del Zulia'y la Comisién de Bioética de la Universidad
del Zulia  (Proyecto PEI N°: 2012000757), y por el Comité de
Etica de la Division de Estudios para Graduados de la Facultad
de Medicina de la Universidad del Zulia. Los padres o
representantes legales de los escolares, una vez informados,
dieron su consentimiento verbal y escrito para su inclusion en la
investigacion.

Para calcular el tamafio de la muestra se aplicé la siguiente
férmula (21):
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Z°paN
e? (N-1) + Z%pq

n=

Donde:

n: nimero de elementos de la muestra.

N: numero de elementos del universo (90).

p/q: probabilidades con la que se presenta el fenémeno (50%).
Z2: valor critico correspondiente al nivel de confianza elegido:
siempre se opera con valor sigma (1,96).

e: margen de error o de imprecision permitido (5%).

Resultando un tamafio muestral de 73 individuos.

El desarrollo de la investigacion estuvo enmarcado en el area de
la Inmunologia y dirigido a evaluar las concentraciones séricas
de IL-10 en la muestra seleccionada que cumplia con los
siguientes criterios de inclusion:

Criterios de Inclusién

e Nifios y nifias, en edades comprendidas entre los 6 y los 11
afos de edad (escolares) y entre los 12 y los 18 afios de
edad (adolescentes), seguin la OMS.

Eutréficos segun evaluacion antropométrica.

e Con signos y sintomas sugestivos de Mononucleosis
Infecciosa (fiebre, cefalea, mialgias, artralgias, erupciones,
adenopatias, odinofagia, prurito, dolor abdominal, ictericia,
nauseas, vomitos, otros).

Criterios de Exclusion
Nifios y nifias menores de 6 afios y mayores de 18 afios.

Desnutridos o0 con exceso de peso, segln evaluacién
antropomeétrica.

e Con diagnodstico serolégico de infeccion  por
Citomegalovirus, Toxoplasma gondii y virus del Herpes
simple.

La recoleccion de los datos se llevé a cabo por una especialista
en Puericultura y Pediatria, mediante la revision organizada de
historias médicas en un formato computarizado aplicado por el
personal médico que trabaja en el Laboratorio Regional de
Referencia Virologica del Instituto de Investigaciones Clinicas.
Todos estos datos fueron posteriormente recogidos en una ficha
clinica elaborada por la misma especialista.

La informacioén recolectada:

Datos Antropométricos: peso en kilogramo (Kg) y talla en
metros (m). A partir de estos datos, se procedi6 a calcular el IMC
dividiendo el peso en kilos sobre la talla en metros cuadrados
(kg/m2). Se utilizaron como valores de referencia las tablas de
IMC para la edad, de nifios, nifias y adolescentes de 5 a 18 afios.
Los escolares y adolescentes considerados como eutroficos
fueron los que presentaron un IMC = -2 a < +1 DE. (22)

Datos Clinicos: sobre los signos y sintomas (fiebre, cefalea,
mialgias, artralgias, erupciones, adenopatias, odinofagia, prurito,
dolor abdominal, ictericia, nauseas, vomitos, otros), que
presentaron los escolares y adolescentes de las historias
médicas revisadas. De esta manera se separ6 la muestra en 2
grupos, un primer grupo que presentd menos de 3 signos y
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sintomas, y un segundo grupo gque presenté mas de 3 signos y
sintomas clinicos. Se consideré infeccion por el VEB, aquellos
individuos con la triada tipica de odinofagia, fiebre y adenopatias
cervicales (5).

Datos Bioquimicos y Serolégicos: de las muestras de sangre
que fueron tomadas por una Licenciada en Bioandlisis, y a las
cuales se les realizé hematologia completa que complementd la
evaluacion clinica, y prueba inmunoenzimatica indirecta para
determinar anticuerpos IgM e IgG frente al ACV (Antigeno de la
Cépside Viral) del VEB en suero (VIRCELL microbiologists,
Epstein-Barr ACV ELISA IgM e IgG) (23).

En base al resultado de serologia para el VEB, la muestra fue
clasificada en 3 grandes grupos a continuacion: Grupo A: IgM (-
), 19G (-); Grupo B: IgM (+), IgG (+) y Grupo C: IgM (-), IgG (+).
El grupo correspondiente al diagnoéstico serolégico: IgM (+), 1IgG
(-), no fue tomado en consideracién, ya que ninguno de los
escolares y adolescentes de la muestra obtuvo dicho resultado
(23).

El suero obtenido, debidamente identificado y preservado bajo
medidas de congelacion a -70 °C en el banco de muestras del
referido laboratorio, fue posteriormente descongelado y utilizado
para la determinacion de IL-10 a través del método de ELISA tipo
sandwich (método basado en la unién Ag-Ac) (24). El método de
ELISA es un sistema indicador de antigenos proteicos (Ags) o
anticuerpos (Acs), combinados con enzimas. En la prueba, uno
de los componentes (Ag 6 Ac) se adhiere sobre una superficie
conocida como la fase soélida, éste reacciona con el Ac 6 con el
Ag de la muestra. El otro reactivo es el conjugado enzimatico
que se activa y degrada un sustrato especifico, el cual desarrolla
un color cuya intensidad se mide en unidades de absorbancia
(24).

Andlisis estadistico:

El analisis estadistico de los resultados se realizé con el uso del
software estadistico (SAS/STAT, version 8.1, 1999, SAS Institute,
Cary, NC, USA). Los datos cuantitativos obtenidos se mostraron
como valores Promedio (0) * Desviacién Estandar (DE). La
organizacion de los datos se realiz6 mediante el uso de tablas de
contingencia. Se aplico la prueba de Kolmogorov—Smirnov a cada
variable, y en el caso de una distribucién normal, se aplicé una
prueba “t” de Student a cada una de ellas y Analisis de la Varianza
(ANOVA), tomando el 95% como indice de confiabilidad estadistica
y considerando significancia estadistica una p<0,05 (19).

RESULTADOS:

La presente investigacion se realizé en 73 individuos= 40 escolares
(6-11 afios) y 33 adolescentes (12-18 afios), eutroficos, con signos
y sintomas clinicos de infeccion viral. De los cuales 18 (24,65%)
mostraron diagndéstico serolégico negativo para el VEB (Grupo A),
que corresponderia a los individuos sanos susceptibles y 55
(75,34%) presentaron diagndstico seroldgico positivo para el VEB
(Grupos By C).

La Tabla 1, presenta las concentraciones séricas de IL-10 en
escolares y adolescentes no infectados e infectados por el VEB. No
se observo diferencia significativa en las concentraciones séricas
promedio de IL-10 entre los escolares y adolescentes estudiados.
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TABLA 1
CONCENTRACIONES SERICAS DE IL-10 EN ESCOLARES Y ADOLESCENTES NO INFECTADOS E INFECTADOS POR EL VEB

Escolares y Adolescentes (n=73)

Citocina No infectados por el VEB Infectados por el VEB
(n=18) (n=55)
[+ DE = DE

IL-10 (pg/mL) 8,83+5,58 8,64+6,51

0: promedio; DE: desviacion estandar.

La Tabla 2, muestra las concentraciones séricas de IL-10 en
escolares y adolescentes infectados y no infectados por el VEB
clasificados de acuerdo al diagnéstico serolégico, la edad y el
namero de sintomas. NOtese que las concentraciones séricas
promedio de IL-10 entre escolares y adolescentes de los
diferentes grupos serologicos, no mostraron diferencias
significativas. Sin embargo, las concentraciones séricas promedio
de IL-10 fueron menores en escolares del Grupo B (6,11+2,62
pg/mL), y superiores en adolescentes del mismo grupo
(12,46£10,49 pg/mL). Ademés, en escolares y adolescentes con

mas de 3 sintomas, las concentraciones séricas promedio de IL-
10 fueron superiores en el Grupo B (10,52+7,88 pg/mL) y el
Grupo C (9,39+7,15 pg/mL), al comparar con el Grupo A
(8,46+4,55 pg/mL). Por su parte los escolares y adolescentes con
menos de 3 sintomas del Grupo A, presentaron concentraciones
séricas promedio de IL-10 superiores (10,71+10,63 pg/mL), al
comparar con el resto de los grupos serolégicos. Estas diferencias
no resultaron significativas.

TABLA 2
CONCENTRACIONES SERICAS DE IL-10 EN ESCOLARES Y ADOLESCENTES INFECTADOS Y NO INFECTADOS POR EL VEB, SEGUN
GRUPO ETARIO Y NUMERO DE SINTOMAS

Concentraciones séricas de IL-10 en escolares y adolescentes infectados
y no infectados por el VEB

Grupo A Grupo B Grupo C

n 0+ DE n 0+ DE n 0+ DE
Grupo Etario:
< 12 afios 13 8,95+5,86 3 6,11+2,62 24 9,06+6,63
12-18 afios 5 8,52+5,38 3 12,46 £10,49 25 8,08 +£6,36
Numero de Sintomas:
< 3 sintomas 3 10,71 +10,63 1 3,09+1,38 15 6,68 + 4,06
> 3 sintomas 15 8,46+4,55 5 10,52 +7,88 34 9,39+7,15

[0: promedio; DE: desviacion estandar.

Grupo A: IgM (-), IgG (-); Grupo B: IgM (+), 1gG (+) y Grupo C: IgM (-), IgG (+).
No se encontrd diferencia estadisticamente significativa en las concentraciones séricas de IL-10 (ANOVA).

La Figura 1, muestra la evolucion de las concentraciones séricas
de IL-10 en escolares y adolescentes infectados y no infectados
por el VEB y clasificados en grupos seroldgicos, segun el tiempo
después del comienzo de los sintomas. Obsérvese que en los
escolares y adolescentes estudiados, las concentraciones séricas
promedio de IL-10 mostraron una disminucion relacionada con el
mayor tiempo de evolucién de la enfermedad. Esta evolucion se
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corresponde en los Grupos Ay C. Por el contrario, en el Grupo B,
se observo un descenso de las concentraciones séricas promedio
de IL-10 entre las 4 semanas y 3 meses, con posterior elevacién
entre los 4 a 6 meses, hasta alcanzar sus valores mas bajos
después de los 6 meses.
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FIGURA 1
EVOLUCION DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS DE IL-10 EN ESCOLARES Y ADOLESCENTES INFECTADOS Y NO INFECTADOS POR
EL VEB, SEGUN DIAGNOSTICO SEROLOGICO

12

10

IL-10

(pg/mL)

0-3sem

P. Total

4dsem-3m

Grupo A

4m-6m >6m

Grupo B Grupo C

Grupo A: IgM (-), I1gG (-); Grupo B: IgM (+), IgG (+) y Grupo C: IgM (-), IgG (+).
No se encontrd diferencia estadisticamente significativa en las concentraciones séricas de IL-10 (ANOVA).

DISCUSION

Las infecciones virales crénicas o persistentes, no se eliminan
con la simple respuesta inmunoldgica del huésped, por lo que el
resultado a largo plazo es un estado de equilibrio entre el
huésped y el virus. Diversos factores como, los mecanismos de
evasion inmune viral, el estado de inmunosupresién del
huésped, o, en el caso de los herpesvirus, la manipulacion del
estado inmunoldgico, facilitan la persistencia (latencia) de la
infeccion dificultando la eliminacion del virus (18). Diferentes
mecanismos han sido utilizados por los virus para inducir
cronicidad o persistencia, en el que la IL-10 secretada por el
huésped participa como una citocina reguladora, sin embargo,
algunos virus como el VEB han desarrollado mecanismos que
les permiten secretar sustancias e imitar las funciones de la IL-
10 humana, denominados homélogos virales de la IL-10 (18,25).

En la presente investigacion, los escolares y adolescentes
estudiados en su totalidad mostraron sintomas clinicos de
infeccion viral, sin embargo, de los 73 individuos estudiados, sélo
55 presentaron serologia positiva para el VEB [Grupo B: IgM (+),
IgG (+) y Grupo C: IgM (-), IgG (+)], y los 18 restantes mostraron
serologia negativa [Grupo A: IgM (-), 1gG (-)], considerados
sanos susceptibles, es decir, no infectados por el VEB. Esto
puede ser debido a que la primoinfeccién en nifios pequefios
suele ser asintomatica o producir sintomas inespecificos, por lo
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que frecuentemente suele ser subdiagnosticada (5). De alli que,
al aumentar el nimero de individuos de la muestra y/o el rango
de edad, se pudiera obtener mayor numero de casos de
individuos asintomaticos con serologia positiva para el VEB.

En relacién con las concentraciones séricas promedio de IL-10
entre escolares y adolescentes eutréficos infectados por el VEB
(Grupo B y C), y no infectados (Grupo A), no mostraron
diferencias significativas (Tabla 2). A pesar de que el Grupo A
presentd serologia negativa para VEB, Citomegalovirus,
Toxoplasma gondii y virus del Herpes simple, es probable que la
sintomatologia que presentaron los individuos de este grupo sea
debido a otros virus no estudiados en la presente investigacion,
como el Adenovirus o el virus de la Influenza, entre otros, y que
por tanto la respuesta inmunolégica del huésped frente a estos
virus sea similar a la inducida por el VEB, o bien existir otros
posibles agentes etiolégicos de Ml no conocidos hasta el
momento, que pudieran explicar algunos patrones seroldgicos
atipicos, y la similitud en las concentraciones séricas de IL-10
entre infectados y no infectados (25).

Por otro lado, aun cuando la técnica utilizada para la deteccion
de anticuerpos especificos frente al VEB haya sido el ELISA, la
cual presenta una sensibilidad y especificidad elevada (80-
100%) (13), es probable que algunos de los individuos del Grupo
A estén incluidos en el 20% del margen de error de la prueba, y
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por tanto reportar falsos negativos, para lo cual seria necesario
la aplicacion de otras técnicas como la Inmunofluorescencia
Indirecta (IFI), para corroborar la presencia del virus, mas aun
cuando este grupo present6 sintomas sugestivos de MI. De alli
que, algunos individuos del Grupo A pudieran estar realmente
infectados por el VEB y por tanto presentar valores séricos de
IL-10 similares a los individuos infectados del Grupo By C.

En lo que respecta al Grupo B, puede observarse que, en los
escolares, las concentraciones séricas promedio de IL-10 fueron
bajas, alcanzando cifras promedio mas altas en los adolescentes
del mismo grupo, esto puede deberse al mayor grado de
inmadurez inmunolégica de los escolares con respecto a los
adolescentes ante la infeccion primaria aguda, subaguda y
convaleciente ocasionadas por el VEB (2).

Por otro lado, las concentraciones séricas promedio de IL-10
fueron superiores en los individuos infectados por el VEB con
mas de 3 sintomas (Grupo B y C), considerando que ambos
grupos corresponden a escolares y adolescentes en etapa
aguda/subaguda y convaleciente/pasada respectivamente, en
donde es frecuente observar mayor variabilidad clinica y nimero
de sintomas, asi como valores elevados de IL-10 en virtud de
alcanzar un equilibrio entre el huésped y el virus ante el proceso
infeccioso, aunado al hecho de que la IL-10 viral (vIL-10) podria
contribuir a tal aumento (17,18).

Cabe destacar, que tanto la IL-10 humana como la vIL-10 tienen
actividad inmunosupresora similar, y la capacidad de estimular
la proliferacion, diferenciacién y produccién de anticuerpos por
parte de la célula B (17,18).

La IL-10 viral (vIL-10) es utilizada como estrategia por el VEB
para establecer infecciones latentes. Es codificada por el gen
BCRF1, clasificado como un gen tardio pero expresado
tempranamente en las células B después de la infeccion. Se ha
demostrado que la vIL-10 tiene la capacidad de unirse al
receptor de IL-10 humano (IL-10R) con una muy baja afinidad,
lo que impide la expresion del MHC clase Il en las células B, la
produccién de IL-2 por las células T CD4+, la proliferacion de
timocitos y mastocitos, pero si conservar la capacidad de
suprimir la produccidn de citocinas proinflamatorias y mejorar la
viabilidad de la célula B (17,18,25,26).

Hatton y col., han realizado revisiones sobre estudios donde han
encontrado valores elevados de IL-10 humana e IL-10 viral en la
circulacion de humanos receptores de trasplante infectados por
el VEB (27). Resultados similares fueron reportados por
Martinez y col., en un estudio in vitro realizado en ratones con
Sindrome de Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID) a los
cuales se les inyectd lineas de células B infectadas por el VEB,
provenientes de pacientes con Enfermedad Linfoproliferativa
Postrasplante (28). Estos hallazgos sugieren que, la IL-10 viral
(no medida en este estudio) pudiera influir en el aumento de los
valores séricos de IL-10 humana en individuos infectados por el
VEB como en los Grupos B y C con mas de 3 sintomas, y por
tanto podria ser considerada su determinacién en futuras
investigaciones.

Ademas, en los escolares y adolescentes estudiados, las
concentraciones séricas promedio de IL-10 mostraron una
disminucion relacionada con el mayor tiempo de evolucién
(Figura 1). Por el contrario, en el Grupo B se observd un

33

descenso de las concentraciones séricas de IL-10 de 4 semanas
a 3 meses, y luego elevacion entre los 4 a 6 meses, para luego
llegar a sus valores mas bajos después de los 6 meses. Estas
variaciones en los valores séricos de IL-10 pudieran tener
relacion con la produccién y doble positividad de los anticuerpos
de tipo IgM e IgG (Grupo B) que se produce durante las etapas
subaguda y convaleciente que corresponden a dichos periodos
evolutivos (17,18).

La elevacion de las concentraciones séricas de IL-10 en el Grupo
B durante los 4 a 6 meses, pudieran explicar los periodos de
reactivacion del virus en algunos individuos (29). Durante la
infeccion por el VEB, también aumenta 5-10 veces el nimero
absoluto de células T CD8+ en sangre periférica en comparacion
con individuos asintomaticos. Con esta expansion de células T
CD8+ activadas aumentan también las concentraciones séricas
de citocinas proinflamatorias e inmunoreguladoras (IFN-y, TNF,
IL-6, IL-10 y TGF-B) (2). Por otro lado, la vIL-10 también
desempefia un papel importante durante la infeccion, el cual
protege a las células B infectadas, alterando la produccion de
citocinas, inhibiendo la respuesta de las células TCD4+ y NK, y
en Ultima instancia, facilitando la diseminacién del virus
(17,18,25,26).

Sin embargo, la presente investigacion de tipo transversal, no
permite analizar realmente las alteraciones de las
concentraciones séricas de IL-10 en individuos infectados por el
VEB en un periodo de tiempo prolongado, y para lo cual seria
necesario realizar mediciones sucesivas de IL-10 en la misma
muestra y grupo seroldgico.

Savitri y col., evaluaron la correlacion entre la carga viral en
plasma del VEB y las concentraciones séricas de IL-8 e IL-10,
en la evolucion de los diferentes estadios del Carcinoma
Nasofaringeo. Los resultados indicaron que la carga viral en
plasma puede ser un buen indicador de la progresion de la
enfermedad, asimismo la correlacion positiva entre la carga viral
e IL-8, y finalmente, valores de IL-10 elevados en el estadio Il de
la enfermedad al comparar con la etapa lll, y en el estadio Il al
comparar con el estadio IV (30). De alli, la importancia de la
carga viral en relacién con los valores séricos de IL-10 y la
evolucion clinica del individuo infectado por el VEB, a través del
tiempo (31-33). Aun cuando la presente investigacion no contd
con mediciones de carga viral, es posible que sus valores segun
el estado serolégico, expliquen las variaciones séricas de IL-10
en individuos infectados, sobre todo lo que corresponden al
Grupo B entre los 4 a 6 meses.

Actualmente no existen estudios similares, ni literatura cientifica
que permita realizar comparaciones con los resultados
obtenidos. Aunado a que los reportes realizados por otros
autores sobre el estudio de las concentraciones séricas de IL-10
en patologias o infecciones virales son diferentes a la infeccion
por el VEB, por lo que se recomienda continuar con
investigaciones en humanos y animales que contribuyan con
informacién cientifica que aclare la participacion de la IL-10 viral
(vIL-10) y la IL-10 humana (hIL-10), en la modulacién de la
respuesta inmunitaria en la replicacion, propagacion y
persistencia de la infeccién por el VEB.

CONCLUSIONES
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Las concentraciones séricas promedio de IL-10 no varian entre
individuos eutréficos infectados y no infectados por el VEB. Los
Adolescentes con Mononucleosis Infecciosa en etapa aguda,
subaguda y convaleciente [IgM (+), IgG (+)], presentaron valores
séricos de IL-10 mas elevados que los escolares del mismo
grupo, lo cual contribuye a su variabilidad clinica. Por su parte,
los Escolares y adolescentes infectados por el VEB, con mas de
3 sintomas para Mononucleosis Infecciosa, mostraron
concentraciones séricas promedio de IL-10 superiores a las
encontradas en individuos sanos susceptibles. Los valores
séricos promedio de IL-10 disminuyen a medida que aumenta el
tiempo de evolucién, con las etapas de convalecencia e infeccién
pasada. Sin embargo, la doble seropositividad [IgM (+) e IgG (+)]
en escolares y adolescentes infectados por el VEB, induce un
aumento de los valores séricos de IL-10 entre los 4 a 6 meses
después del comienzo de los sintomas, pudiendo coincidir con
la reactivacion del virus en algunos individuos.

Se sugiere, para futuras investigaciones sobre infeccion por el
VEB e IL-10, contar con determinaciones séricas de otras

citocinas como IFN-y, IL-6, TGF-B y TNF-a que también
participan en la infeccién viral, asi como parametros bioquimicos
modificables tales como bilirrubina, transaminasas y lactato
deshidrogenasa, ademas de determinacion de la carga viral e IL-
10 viral, como factores influyentes en las concentraciones
séricas de IL-10 humana, y por tanto, en la respuesta
inmunolégica frente al VEB.
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