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El virus de Epstein-Barr (VEB) es un herpesvirus que infecta 
a más del 90% de la población mundial y está implicado en 
diversas enfermedades, incluidos los trastornos linfoprolifera-
tivos y neoplásicos. Recientemente, la evidencia sugiere una 
fuerte asociación entre el VEB y la esclerosis múltiple (EM). 
Aunque la infección por el VEB es común, solo una minoría 
de los portadores desarrolla EM, lo que indica la influencia de 
factores genéticos y ambientales en la patogénesis.
Este artículo revisa los mecanismos moleculares mediante 
los cuales el VEB podría influir en el desarrollo de la EM. Un 
mecanismo discutido es el mimetismo molecular, donde la 
similitud entre los antígenos virales del VEB y las proteínas 
del sistema nervioso central podría inducir una respuesta 
autoinmune cruzada. También se revisan los mecanismos 
mediante los cuales el VEB evade la respuesta inmune me-
diante la expresión de proteínas como EBNA1 y EBNA2, que 
interfieren con la función de las células T y NK.
Se revisan factores genéticos, como el alelo HLA-
DRB1*15:01, principal factor de riesgo para la EM, que actúa 
como correceptor facilitando la infección de células B por el 
VEB, lo que podría explicar la mayor susceptibilidad a la EM 
en individuos con este alelo. Además, el VEB puede alterar la 
regulación epigenética de genes asociados con la EM, afec-
tando la expresión de genes clave en la respuesta inmune e 
inflamatoria.
Por último, se comentan inmunoterapias dirigidas contra el 
VEB, como las basadas en linfocitos T.

Resumen Abstract
The Epstein-Barr virus (EBV) is a herpesvirus that infects 
more than 90% of the world’s population and is implicated in 
various diseases, including lymphoproliferative and neoplas-
tic disorders. Recently, evidence has suggested a strong as-
sociation between EBV and multiple sclerosis (MS). Although 
EBV infection is common, only a minority of carriers develop 
MS, indicating the influence of genetic and environmental fac-
tors in the pathogenesis.
This article reviews the molecular mechanisms through which 
EBV might influence the development of MS. One mecha-
nism discussed is molecular mimicry, where the similarity bet-
ween EBV viral antigens and central nervous system proteins 
could induce a cross-reactive autoimmune response. Addi-
tionally, the mechanisms by which EBV evades the immune 
response are reviewed, including the expression of proteins 
such as EBNA1 and EBNA2, which interfere with the function 
of T and NK cells.
Genetic factors, such as the HLA-DRB1*15:01 allele, a prin-
cipal risk factor for MS, are also reviewed. This allele acts as 
a co-receptor facilitating the infection of B cells by EBV, which 
could explain the increased susceptibility to MS in individuals 
with this allele. Furthermore, EBV may alter the epigenetic 
regulation of genes associated with MS, affecting the expres-
sion of key genes in immune response and inflammation.
Finally, immunotherapies targeting EBV, such as those based 
on cytotoxic T lymphocytes, are discussed.
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Introducción

El virus de Epstein-Barr (VEB) fue el primer virus 
tumoral descrito, descubierto inicialmente en el linfoma 
de Burkitt pediátrico. Actualmente, se sabe que tiene un 
rol establecido en la etiología de varias enfermedades 
neoplásicas y linfoproliferativas.1 El VEB infecta a más del 
90% de la población mundial y se adquiere típicamente por 
vía oral durante la infancia o adolescencia.2 Después de 
infectar las células del huésped, el VEB es capaz de evadir 
la respuesta inmune a través de la expresión de un grupo 
limitado de genes de latencia y una baja producción viral en 
el tejido linfoide.

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad 
inflamatoria y neurodegenerativa del sistema nervioso 
central (SNC) que afecta a más de 2 millones de personas 
en todo el mundo, con una incidencia mayor en países 
desarrollados.3 Clínicamente, puede manifestarse con 
una amplia diversidad de signos y síntomas neurológicos, 
motores y sensitivos, trastornos de la visión y movimientos 
oculares, que pueden presentarse de forma variable en uno 
de sus cuatro cursos clínicos: remitente-recurrente (EMRR), 
EM secundaria progresiva (EMSP), EM primaria progresiva 
(EMPP) y síndrome clínico aislado (SCA).4

La EM se considera una patología de etiología 
multifactorial, en la que factores ambientales y del huésped 
interactúan en el desarrollo de la enfermedad. El riesgo 
de EM asociado a factores ambientales se ha vinculado a 
niveles bajos de vitamina D, la temporada de nacimiento, 
el aumento del IMC en la infancia y la adolescencia, y el 
tabaquismo.5 El VEB es el agente viral más fuertemente 
asociado con la EM, ya que los pacientes con EM muestran 
una alta prevalencia de seropositividad, y se ha descrito 
que esta situación aumenta el riesgo de desarrollar EM.6 
Además, la interacción del VEB con otros factores de riesgo 
conocidos, como la positividad al HLA-DRB1*1501, puede 
producir un efecto aditivo y aumentar aún más el riesgo de 
desarrollar EM.7 Los mecanismos por los cuales el VEB 
llega a ser un factor tan determinante en la patogenia de la 
EM aún son desconocidos.

Metodología

El objetivo de este manuscrito es presentar una revisión 
sobre los mecanismos patológicos del VEB y su papel en 
el desarrollo de la EM. Para cumplir con este objetivo, se 
realizó una búsqueda bibliográfica en el período de mayo a 
junio de 2024, en bases de datos como PubMed, ClinicalKey 
y Cochrane, de trabajos únicamente escritos en inglés. La 
búsqueda se llevó a cabo mediante la estrategia PICO, en la 
que los términos MeSH utilizados fueron: Multiple sclerosis, 

Epstein-Barr Virus, Autoimmunity, Inflammation, HLA-DR, 
Epigenetic.

Resultados

Biología del VEB

El VEB, también conocido como virus del herpes 
humano tipo 4 (VHH4), contiene un genoma bicatenario 
de aproximadamente 173 kb, con la capacidad de codificar 
aproximadamente 100 proteínas, ARN y microARN no 
codificantes. Se conocen dos cepas del VEB; sin embargo, 
el impacto de la variación genética en la patogenia no se ha 
establecido por completo.8

La estructura viral del VEB es similar a la de otros 
herpesvirus. Tiene una membrana lipídica que deriva del 
huésped, en la cual se encuentran ancladas las proteínas 
de membrana. Se han identificado 13 glucoproteínas (gP), 
de las cuales 12 se expresan solo en la fase lítica, y una 
(BARF1) que puede expresarse también durante la fase 
de latencia y funciona como un receptor estimulante de 
colonias.9

Ciclo de vida del VEB

El ciclo de vida del VEB está formado por tres etapas: 
infección primaria, latencia y etapa lítica o de reactivación. 
En la primera etapa están involucradas las células 
epiteliales orofaríngeas y las células B, dos tipos de 
células que demuestran un fuerte tropismo por el VEB.4 Se 
acepta que el VEB, como primer paso, infecta las células 
epiteliales orofaríngeas, se replica y libera viriones que 
posteriormente infectarán a las células B localizadas en el 
anillo de Waldeyer. Para lograr la infección de células B, 
el VEB utiliza el complejo formado entre la proteína viral 
gP350/220 y el receptor CD21 de la superficie de las células 
B, así como la interacción entre la gP42 y el complejo mayor 
de histocompatibilidad tipo-II (CMH-II).10

Una vez que el VEB se ha internalizado en la célula 
B, inicia la fase de latencia, que se caracteriza por una 
ausencia de replicación viral y una latencia de por vida en 
los linfocitos B. Sin embargo, puede pasar de un estado 
de latencia a la fase de replicación lítica, dependiendo 
de la exposición a factores transcripcionales, lo que le 
permite trasladarse entre los linfocitos B circulantes. Se 
han descrito cuatro tipos de latencia distintos en función 
del patrón de proteínas y ARN expresados. La latencia III 
inicia inmediatamente posterior a la infección de las células 
B, con un incremento en la expresión del antígeno nuclear 
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del virus de Epstein-Barr (EBNA), EBNA1, 2, 3A, 3B, 3C y 
LP, tres proteínas de membrana latentes (LMP1, LMP2A y 
LMP2B), dos ARN pequeños poliadenilados (EBER 1 y 2) 
y transcripciones de la región BamHI-A (BART). La latencia 
II ocurre una vez que las células B se han desplazado a 
los centros germinales de los ganglios linfáticos y el bazo, 
donde se suprime la expresión de EBNA2, EBNA3 y LP. La 
latencia de menor expresión es la latencia 0, en la que solo 
se expresa EBER (cuadro I).11

Para la reactivación del VEB, se requiere la activación de 
los genes líticos mediada por los factores de transcripción 
codificados por EBV, BZLF1 y BRLF1. BZLF1 puede activar 
la expresión de IL-8 e IL-10, lo que aumenta el crecimiento 
y supervivencia celular. El gen BRLF1 es un homólogo del 
gen antiapoptótico celular Bcl2, por lo que su expresión 
implica una evasión de las vías apoptóticas celulares.12

Alteración del equilibrio inmunitario 
por el VEB

El control inmunológico es mediado principalmente por 
las células T CD8+ y CD4+, que se dirigen a las células 
infectadas de forma latente y activa. Las células T CD8+ 
reconocen las proteínas de latencia EBNA2, 3A, 3B, 3C 
y LMP2, que son presentadas a través del CMH, y las 
células T CD4+ median la respuesta hacia los péptidos 
de EBNA1. Además, las células NK confieren apoyo en 
el control de la infección primaria y lítica, y restringen los 
tipos de latencia I y II.13

A pesar de esta sólida respuesta inmune, el VEB codifica 
proteínas capaces de modular la respuesta inmunitaria. Por 
ejemplo, EBNA1 puede inhibir la respuesta de las células NK 
a través del reclutamiento de células T reguladoras por medio 
de la expresión de CXCL12.14 EBNA2 tiene la capacidad de 
expresar el ligando de muerte celular PD-L1, que se une 
al receptor PD de las células T para evadir la respuesta 
inmunitaria.15 Además, EBNA2 suprime la expresión de HLA 
de clase II mediante la inhibición de la transcripción del gen 

Cuadro I Patrones de expresión genética del virus del VEB

Genes Latencia III Latencia II Latencia I Latencia 0

EBNA1 + + + -

EBNA2 + - - -

EBNA 3 + - - -

EBNA-LP + - - -

LMP1 + + - -

LMP2 + + - -

EBERs + + + +

Expresado: +
No expresado: -

CIITA, un potente regulador de la transcripción del HLA. 
Esta atenuación disminuye el reconocimiento de las células 
infectadas por el VEB por parte de las células T.16

En la fase lítica, los genes BCRF1 y BNLF2a codifican la 
interleucina viral 10 (IL-10v) y un inhibidor del transportador 
asociado con el procesamiento de antígenos (TAP), 
respectivamente. La IL-10v inhibe la secreción de citocinas 
proinflamatorias, mientras que TAP reduce la presentación 
de antígenos y el reconocimiento de células infectadas por 
el VEB.17

También se han identificado por lo menos 44 microARN 
codificados por el VEB, y se ha demostrado que algunos 
de ellos regulan la respuesta inmune del huésped. Se ha 
descrito que dos de ellos, BHRF1 y BHRF3, se elevan 
considerablemente en pacientes con EM, y esta elevación 
se correlaciona positivamente con las puntuaciones de 
la escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS). 
Además, los ensayos describen que la proteína de transporte 
de linfoma de tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT1), 
un potente regulador de la respuesta inmunitaria, parece 
ser un objetivo potencial de BHRF1.18

Interacciones cruzadas entre el VEB y 
proteínas del SNC

El mimetismo molecular explica cómo las respuestas 
inmunitarias provocadas por el VEB pueden atacar proteínas 
del SNC debido a la similitud de sus epítopos con los de los 
antígenos virales. Por ejemplo, ciertas regiones de EBNA1 
se han asociado fuertemente a la EM. Un fragmento de 
EBNA1 muestra reactividad cruzada con la anoctamina 
2 (ANO2), una proteína de canal de cloruro activada por 
calcio.19 Otros fragmentos descritos tienen homología en 
la secuencia con la molécula de adhesión glial (GliCAM) 
y con la cadena de la proteína de choque térmico alfa-
cristalina B (CRYAB). Además, CRYAB parece influir sobre 
la inmunidad innata al disminuir la activación de las células 
T CD4+ y la supresión de citocinas proinflamatorias, por 
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lo que su regulación negativa sería un factor inflamatorio 
importante.20

Inflamación asociada al VEB

Existe la hipótesis de que el aumento en la producción de 
anticuerpos intratecales asociados a la exposición al VEB 
es un reflejo del entorno inflamatorio asociado al desarrollo 
de la EM. En estudios experimentales, se ha demostrado 
que la infección periférica por VEB puede ingresar al SNC 
y generar agregados celulares formados por macrófagos y 
rodeados de astrocitos, y células B y T activas; además, se 
ha observado una regulación positiva de las TNFα, IL1β e 
IL2.21

En la EM, los cúmulos ectópicos de células B meningeales 
están asociados a etapas tempranas de la enfermedad. 
Sin embargo, también se ha encontrado que, en etapas 
tardías, existe la formación de infiltrados perivasculares 
densos que contienen células B infectadas por VEB, lo que 
sugiere una inflamación meníngea e intraparenquimatosa 
que puede contribuir a la progresión de la enfermedad.22 

Recientemente, se ha descrito que el virus SARS-CoV-2 
genera una intensa respuesta inflamatoria en las células 
B infectadas por el VEB, provocando su reactivación, lo 
que podría contribuir a la reactivación de las lesiones del 
SNC en pacientes con EM. Este proceso está mediado por 
las citocinas IL-1β, IL-6 y TNF, las principales moléculas 
implicadas en las secuelas post-agudas de la infección por 
COVID-19.23

Sinergia entre el VEB y HLA-DRB1*15:01

Se ha reconocido que el alelo HLA-DRB1*15:01 es el 
principal factor de riesgo genético para el desarrollo de EM y 
que su interacción con el VEB aumenta considerablemente 
el riesgo de presentar la enfermedad. Se ha detectado una 
activación mayor de células T CD4+ y CD8+ en ratones 
infectados con VEB e injertados con células inmunes 
HLA-DR15+, en comparación con otros alelos; e incluso las 
células T CD4+ reconocen de forma menos eficiente a las 
células B infectadas por el VEB y reaccionan de manera 
cruzada con autoantígenos del SNC, especialmente con la 
proteína básica de mielina.24

Se ha propuesto que el HLA-DRB115:01 funciona como 
un receptor para el VEB, facilitando la infección de células 
B que lo expresan. Esto ha sido demostrado mediante 
la transfección de células B CD21+, pero negativas para 
HLA de clase II con un plásmido que contiene el gen 
HLA-DRB115:01, y posteriormente infectadas con VEB. 
La presencia de este gen aumentó la susceptibilidad a la 

infección por el VEB en comparación con aquellas que no 
expresan este fenotipo.25

Control epigenético sobre los genes de 
susceptibilidad a la EM por el VEB

Algunos genes de riesgo para la EM contienen varios 
sitios de unión para factores transcripcionales, los cuales 
pueden ser regulados por proteínas no estructurales del 
VEB. Uno de ellos es EBNA2, una proteína que no se une 
directamente al ADN humano. En su lugar, se une a factores 
transcripcionales específicos de la célula huésped, lo que le 
otorga la capacidad de regular de forma positiva o negativa 
su expresión. Dos ejemplos de estos alelos son el TRAF3 
y CD40, genes identificados como de riesgo para la EM.26

Se ha investigado si existen diferencias de género en 
la interacción entre los genes de riesgo de EM. En un 
estudio, se encontró que la expresión de los genes EBNA2 
y LMP1 tiene una fuerte correlación de manera negativa 
con la expresión del gen del receptor de estrógeno beta 
2 (ESRA2) de las células linfoides femeninas, pero no en 
las masculinas. También se encontró que el número de 
copias de ADN del VEB tenía correlación positiva con la 
expresión de ESRA2 en mujeres, lo que sugiere una mayor 
carga viral del VEB en este grupo. Además, se descubrió 
que los loci de riesgo de EM afectan la expresión génica 
de manera diferente en las líneas celulares linfoides según 
el género, con 41 loci de riesgo que eran eQTL solo en un 
género: 15 en hombres y 26 en mujeres. Tres de estos loci 
mostraron una correlación significativa con la expresión 
de ESR2, influenciada por el género. Sin embargo, no 
se encontraron diferencias significativas en la expresión 
general de ESR2 entre líneas celulares linfoides masculinas 
y femeninas, lo que sugiere que las diferencias observadas 
están relacionadas con las interacciones específicas entre 
los genes de riesgo, el VEB y el estradiol, más que con una 
diferencia general en ESR2 entre géneros.27 A pesar de 
esto, parece que la interacción entre el VEB y la expresión 
de genes de riesgo de EM es aún más compleja y no explica 
por completo el predominio de la EM en mujeres.

Posible intervención terapéutica

Las terapias basadas en linfocitos T citotóxicos (LTC) han 
demostrado ser eficaces en el tratamiento de enfermedades 
como el trastorno linfoproliferativo postrasplante, linfomas 
asociados al VEB y el carcinoma nasofaríngeo.28 Esto ha 
motivado la investigación del uso de la terapia de células 
T autólogas en ensayos clínicos para la EM. Estas terapias 
buscan corregir el control deficiente de las LTC sobre las 
células B infectadas por el VEB.
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El estudio de fase 1/2 EMBOLD tuvo como objetivo 
demostrar un perfil de seguridad y eficacia adecuado para 
el uso de ATA188, una inmunoterapia experimental basada 
en LTC, en pacientes con EM progresiva no activa. En la 
fase 1, demostró un perfil de seguridad favorable y posibles 
beneficios clínicos, como la estabilización del EDSS. Sin 
embargo, la fase 2 fue terminada al no mostrar cambio en la 
mejoría confirmada de la discapacidad.29

Discusión

La asociación entre el VEB y la EM ha sido objeto de 
creciente interés debido a la fuerte evidencia que sugiere 
que la infección por VEB desempeña un papel clave en la 
patogénesis de la EM.

Los mecanismos por los cuales el VEB contribuye al 
desarrollo de la EM son complejos. El mimetismo molecular 
es uno de los mecanismos más discutidos, en el cual las 
respuestas inmunitarias dirigidas contra antígenos virales 
del VEB pueden cruzarse con autoantígenos del SNC, 
provocando daño neuronal. Específicamente, la reactividad 
cruzada entre fragmentos del antígeno nuclear EBNA1 y 
proteínas del SNC, como la ANO2 y la proteína de CRYAB, 
sugiere que la activación inmunitaria inducida por el VEB 
podría desencadenar el daño específico a componentes 
neuronales y exacerbación de la neuroinflamación, 
conduciendo al daño neuronal progresivo que caracteriza 
a la EM.

Otro aspecto crítico es la habilidad del VEB para evadir la 
respuesta inmune del huésped. La expresión de proteínas 
como EBNA1 y EBNA2 permite que el virus interfiera en la 
función de las células T y NK. Por ejemplo, EBNA1 inhibe 
la actividad de las células NK mediante la inducción de la 
expresión de CXCL12, mientras que EBNA2 promueve la 
expresión de PD-L1, un ligando que suprime la respuesta 
de las células T al unirse a su receptor PD. Estas estrategias 
de evasión inmunitaria no solo permiten la persistencia del 
virus en el organismo, sino que también pueden exacerbar 
el proceso inflamatorio crónico en el SNC, un rasgo distintivo 
de la EM.

La interacción sinérgica entre el VEB y el alelo HLA-
DRB115:01 es otro aspecto crucial en la patogénesis de la 
EM. Este alelo, el principal factor de riesgo genético para la 
EM, parece actuar como correceptor en la infección de las 
células B por el VEB. Experimentos en modelos murinos han 
demostrado que la presencia de HLA-DRB115:01 aumenta 
la activación de células T CD4+ y CD8+ en respuesta al 
VEB. Esta interacción podría explicar la alta susceptibilidad 
a la EM en individuos con este alelo, ya que facilita una 
respuesta inmune anómala que podría desencadenar 

procesos autoinmunes en el SNC. Este hallazgo también 
enfatiza el origen multifactorial de la EM, en la que tanto 
factores genéticos como virales contribuyen a su desarrollo.

La evidencia acumulada sugiere que el VEB es un 
factor determinante en la patogénesis de la EM, actuando 
a través de mecanismos como el mimetismo molecular y la 
regulación de la respuesta inmune. La infección por VEB y la 
expresión del alelo HLA-DRB1*15:01 parecen ser dos de los 
factores que más aumentan el riesgo de EM, estableciendo 
un modelo en el que la interacción entre factores genéticos 
es fundamental en el desarrollo de la enfermedad. Este 
conocimiento abre la puerta para investigar intervenciones 
terapéuticas que puedan interrumpir estos mecanismos.

Las terapias basadas en LTC ofrecen un enfoque 
prometedor para abordar la infección crónica por VEB en 
pacientes con EM. Aunque los estudios iniciales con la 
inmunoterapia ATA188 han mostrado un perfil de seguridad 
favorable y posibles beneficios clínicos, los resultados de 
la fase 2 no han demostrado mejoras significativas en la 
discapacidad, lo que sugiere la necesidad de investigaciones 
adicionales para optimizar estas estrategias.

Conclusiones

La relación entre el VEB y la EM está respaldada por una 
creciente cantidad de evidencia que señala al virus como 
un contribuyente clave en la patogénesis de la EM. El VEB 
parece actuar como un iniciador inmunológico en individuos 
genéticamente predispuestos, especialmente aquellos que 
portan el alelo HLA-DRB115:01. Este alelo no solo facilita 
la infección de las células B por el VEB, sino que también 
potencia la reactividad cruzada inmune, lo cual podría 
conducir a la autoagresión contra el SNC. Este fenómeno 
sugiere que el VEB y HLA-DRB115:01 funcionan en 
conjunto, promoviendo un entorno en el que las respuestas 
inmunológicas se desregulan en contra del propio tejido 
neural. Aunque la infección por VEB es común, la progresión 
hacia la EM parece depender de mecanismos inmunológicos 
específicos, como el mimetismo molecular y la evasión de 
la respuesta inmune, que facilitan la persistencia viral y la 
inflamación crónica en el sistema nervioso central.

Los avances en la comprensión de cómo el VEB modula 
la respuesta inmune y su impacto en la regulación de genes 
asociados con la susceptibilidad a la EM proporcionan 
nuevas perspectivas para el desarrollo de estrategias 
terapéuticas. Las terapias basadas en LTC representan un 
enfoque prometedor, aunque los resultados hasta la fecha 
sugieren la necesidad de optimizar estas intervenciones 
para lograr una mayor eficacia en la prevención y el 
tratamiento de la EM.
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En conclusión, el VEB emerge como un factor determinante 
y modificable en el panorama multifactorial de la EM. El 
abordaje de sus mecanismos de evasión inmunológica y su 
papel en la inducción de respuestas autoinmunes aberrantes 
ofrece nuevas perspectivas terapéuticas. La integración 
de terapias antivirales y estrategias inmunomoduladoras 
podría, en el futuro, transformar el manejo de la EM, 
proporcionando opciones de tratamiento más efectivas para 
los pacientes y potencialmente alterando el curso de esta 
compleja enfermedad neurodegenerativa.
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