I

5

OCIEDAD

=51 =
MICROBIOLOGIA

Revista de la Sociedad Venezolana de Microbiologia 2008; 28:121-126

Acrticulo original

Infeccion por virus Epstein Barr en nifios VIH positivos: Relacion con
carga viral del VIH y contaje de linfocitos T CD4+

Maria de los Reyes Chacon de Petrola®”, Olga Castillo de Febres®, Miriam Sanchez de Naveda,
Liliana Castro, Ladys Casanova de Escalona, Maria Elisa Flores Chavez

2Unidad de Investigaciones en Inmunologia Clinica
®Unidad de Investigacion en Infectologia Pediatrica Facultad de Ciencias de la Salud Universidad de Carabobo
Valencia - Venezuela

Recibido 10 de marzo de 2008; aceptado 13 de julio de 2008

Resumen: El objetivo de este trabajo fue estudiar la infeccién por Epstein Barr en nifios VIH+ menores de 12 afios, de ambos sexos, con
TARAE Yy su relacién con carga viral del VIH y contaje de linfocitos T CD4+. La deteccién de IgM/IgG anti CVA y anti EBNAL se
realiz6 por ELISA, la cuantificacién de EBV en sangre periférica por PCR y el inmunofenotipaje por citometria de flujo. Estudio estadis-
tico mediante el analisis de correlacion de Spearman y la prueba de t de Student. Se evaluaron 21 nifios con edades comprendidas entre 3
a 12 afios, 18 de los cuales (85,7%) presentaron carga viral detectable para EBV. Dos de ellos tuvieron infeccion aguda temprana (IgM
CVA e IgM EBNAL +), 5 infeccion aguda tardia (IgM CVA - IgM EBNA +) con carga viral para EBV de 573 copias/ml, y 14 con infec-
cién pasada (IgG CVA e IgG EBNA positivos), 11 de los cuales tenian carga viral para EBV de 646 copias/ml (cronicos activos). No
hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar los promedios de las cargas virales de EBV en infecciones agudas y pasadas,
ni entre esas cargas y las de VIH, pero si con los contajes de linfocitos T CD4+: cifras menores se correlacionaron con niveles altos de
carga viral de EBV (p<0,05). Debe realizarse deteccion de los anticuerpos anti CVA y EBNAL asi como cuantificacion de EBV por prue-
bas moleculares a todo nifio VIH positivo, ya que a menor contaje de linfocitos T CD4+ mayor carga viral de EBV.
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Epstein Barr virus infection in HIV positive children: relationship with
viral load and T CD4+ lymphocyte count

Abstract: The purpose of this work was to study Epstein Barr infection in HIV+ children less than 12 years old of both sexes, with TA-
RAE and its relationship with the HIV viral load and T CD4+ lymphocyte count. The detection of anti CVA and anti EBNAL IgM/IgG
was done by ELISA, the EBV quantification in peripheral blood by PCR, and the immunophenotype by flow cytometry. The statistical
study was done through Spearman’s correlation analysis and Student’s t test. The evaluation included 21 children with ages between 3
and 12 years, 18 of which (85.7%) presented a detectable EBV viral load. Two of them had an acute early infection (IgM CVA and IgM
EBNAL +), 5 an acute late infection (IgM CVA — IgM EBNA+) with a EBV viral load equal to 573 copies/ml, and 14 with past infections
(1gG CVA and IgG EBNA positive), 11 of which had an EBV viral load equal to 646 copies/ml (active chronics). There were no statisti-
cal significant differences when comparing the mean EBV viral load in acute and past infections, nor between those loads and the HIV
loads, but there were differences in the T CD4+ loads; lower numbers were correlated with high EBV viral loads (p<0.05). Detection of
anti CVA and EBNAL antibodies, as well as EBV quantification through molecular tests, should be done to all HIV positive children,
since a lower T CD4+ lymphocyte count means a higher EBV viral load.

Keywords: Epstein Barr Virus, Human Immunodeficiency Virus, Serology, PCR, viral load, CD4+ lymphocytes

* Correspondencia:
E-mail: mreyes72ch@gmail.com

Introduccion trechamente asociado con el desarrollo de severas enfer-
medades malignas, particularmente en hospederos inmu-
El virus de Epstein Barr es un gammaherpesvirus huma- nocomprometidos (linfoma de Burkitt, enfermedad de

no ubicuo, con un fuerte linfotropismo por células B, es- Hodgkin y linfoma de células B), por lo que la infeccién
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activa puede contribuir significativamente a la morbimor-
talidad de los pacientes portadores del virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) o con SIDA [1,2].

Posterior a la infeccion aguda, el virus persiste en forma
latente durante toda la vida en los linfocitos B de memoria
en reposo, con reactivaciones periédicas, infectando nue-
vas células: durante esta fase de replicacion se pueden
encontrar en sangre periférica células B circulantes infec-
tadas, en un nimero que varia considerablemente entre los
individuos infectados y con potencial para transformacion
maligna. Afortunadamente, la mayoria de los portadores
permanecen libres de neoplasias debido al control efectivo
por el sistema inmune, fundamentalmente a través de lin-
focitos T citotdxicos especificos [1,3-5].

Hoy en dia, debido a la poca especificad de la prueba de
anticuerpos heterdfilos, el diagnéstico de infeccion por el
EBV se basa en técnicas seroldgicas. Cuando la infeccién
es primaria aguda, la muestra sérica contiene tanto 1gG
como IgM contra el antigeno de la cépside viral (ACV).
Pueden estar presentes también anticuerpos contra el de-
nominado antigeno precoz del EBV, pero la mayoria no
tienen anticuerpos detectables anti EBNA (Epstein Barr
Nuclear Antigen) o bien existen titulos apenas detectables.
Si la sintomatologia se relaciona con una infeccion persis-
tente o una reactivacion viral, el patrén seroldgico gene-
ralmente observado es IgG anti ACV en altos titulos, con
IgM anti ACV negativa y anti EBNA positivo. Las anti-
cuerpos IgG anti ACV y anti EBNA persisten de por vida
e identifican a portadores crénicos [6,7]. En el hospedero
inmunocomprometido, la reactivacion del virus se produce
maés frecuentemente, con el consiguiente aumento de sus-
ceptibilidad a procesos patologicos ligados con la infec-
cién por el EBV; en este grupo, la respuesta serol6gica no
siempre es (til, dado que puede estar ausente o incompleta,
siendo necesaria la demostracion del acido nucleico del
EBV en tejidos o sangre, idealmente por la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) cuantitativa (carga viral)
[1,6,8].

En portadores sanos, no se ha establecido claramente la
relacién entre los marcadores serolégicos presentes en un
momento dado y la carga viral en sangre periférica; en
pacientes inmunosuprimidos, especificamente con infec-
cién por el VIH, los resultados son todavia méas contradic-
torios y no se ha podido establecer a ciencia cierta la posi-
ble relacion entre la carga viral para el EBV, el grado de
inmunosupresion y la carga viral para el VIH [1].

La presencia de anticuerpos anti EBNA se asocia con
infeccion pasada por el EBV [9,10], sin embargo, especifi-
camente los que se producen en contra del EBNAL deben
ser cuidadosamente interpretados. Este antigeno es expre-
sado periddicamente en las células B de memoria para
asegurar el pasaje del episoma viral durante la division
celular y es crucial para la persistencia del virus; su pre-
sencia es diagnostica de replicacion viral, puede dar lugar
inicialmente a la produccion de anticuerpos tipo IgM, y
secundariamente a los de tipo IgG en replicaciones sucesi-
vas [1,9,11-13].

Con el fin de aclarar la utilidad y significado de las dife-
rentes pruebas sefialadas, en la presente investigacion se

realiz6 un despistaje de infeccion por el EBV en pacientes
pediatricos infectados por el VIH, a través de ensayos
serolégicos: deteccion de anticuerpos IgM e IgG anticap-
side viral (anti ACV) y anti EBNAL y de la cuantificacion
del ADN-EBYV en sangre periférica y su correlacion con la
carga viral del VIH y el contaje de CD4+.

Materiales y Métodos
1.- Disefio de la investigacion

Estudio transversal y descriptivo, en nifios con diagnds-
tico confirmado de infeccion por VIH, con terapia antirre-
troviral de alta efectividad (TARAE), que acuden men-
sualmente a control en la Unidad de Investigacion de In-
fectologia Pediatrica de la Facultad de Ciencias de la Salud
de la Universidad de Carabobo Hospital “Enrique Tejera”,
Valencia, Venezuela. Se cont6 con la aprobacién del Co-
mité de Etica de la institucion hospitalaria. Las muestras
fueron recolectadas durante el periodo 2005-2006.

2.- Sujetos

2. a. Criterios de inclusién

Edad igual o menor a 12 afios.

Ambos sexos.

Diagndstico confirmado de infeccion por VIH.

Recibiendo TARAE.

Cuentas de linfocitos T CD4+ y carga viral para

el VIH en el momento de su inclusion.

e Posibilidad certera de obtener muestras de sangre
para serologia y PCR EBV en los 7 dias siguien-
tes a la realizacion del contaje de linfocitos T
CD4+ vy la carga viral para el VIH.

e Ausencia clinica de datos sugestivos de infeccion
por el EBV (asintomaticos).

e Consentimiento informado por escrito, por parte
de los padres o representantes legales del menor.

2. b.- Criterios de exclusion
e Complicaciones asociadas con la infeccion por
VIH.
e Hospitalizacion.

3.- Interpretacion de los resultados
I.- Infeccién aguda

e Temprana: Caracterizada por la presencia de IgM
anti EBNA 1 e IgM anti ACV.

e Tardia: Cuando la IgM anti EBNA 1 es positiva
con ausencia de IgM anti ACV.

e En ambas etapas existe carga viral del EBV en
sangre periférica y serolégicamente la I1gG anti
ACV puede estar 0 no presente con ausencia de
1gG anti EBNAL.

I1.- Infeccion pasada
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IgM anti ACV y anti EBNAL negativos, IgG anti ACV y
anti EBNA1 positivos: con carga viral presente: infeccion
crénica activa, de estar ausente: infeccion pasada no acti-
va.

3.- Metodologia

En un lapso de tiempo no mayor de 7 dias de realizada la
cuantificacion de linfocitos T CD4+ y la carga viral para el
VIH, a cada nifio se le extrajeron 10 cc de sangre de la
vena del pliegue del codo, en dos tubos, uno de ellos sin
anticoagulante para la obtencion de suero, y el segundo
con heparina para la cuantificacion de la carga viral del
EBV.

El estudio de IgM e 1gG anti ACV y anti EBNAL se
realiz6 mediante la técnica de ELISA, utilizando el ensayo
comercial World Diagnostic, Inc. Lab. Systems.

La obtencién del ADN de EBV, siguiendo el protocolo
de Wizard Genomic DNA Purification Kit, se procedi6 a
lisar los globulos rojos y blancos del paciente mediante la
adicién, de solucion de lisis celular y, posterior al descarte
del sobrenadante, una solucién de lisis nuclear para liberar
el ADN, el cual se obtuvo por precipitacién con isopropa-
nol, con descarte del sobrenadante; el resto se colocé en un
bloque térmico para ser secado a 55° por 10 minutos y
posteriormente fue hidratado con buffer. Para verificar la
calidad del ADN de cada muestra, las mismas se corrieron
en un gel de agarosa al 1% preparado en solucion 0,045 M
tris-borato, 0,000M EDTA pH 8,0 (TBE 1X) mas 0,5
ug/ml de bromuro de etidio por 45 minutos a 100 V, ob-
servandose las bandas de ADN a través de la luz ultravio-
leta, considerandose de buena calidad cuando estaban bien
definidas y uniformes. Para los experimentos de amplifica-
cion se utilizaron 100ng de ADN total, amplificado en un
termociclador modelo PTC-100 (M.J Research, Inc). La
deteccion del producto amplificado y la cuantificacion
viral se realizd usando el estuche Quantitative EBV PCR
Detection Kit (Biosource International).

4.- Analisis estadistico

Para el procesamiento y analisis de la informacion se
utilizé el paquete estadistico SPSS, version 11.0 en espa-
fiol. Se usaron técnicas descriptivas (analisis de frecuencia,
porcentajes y promedios aritméticos) y de asociacion (co-
eficiente de correlacion de Sperman). También se utilizo el
analisis de significacion de igualdad de distribuciones de la
U de Mann Whitney, dado que los valores de las cargas
virales del EBV no siguen una distribucion normal (Prueba
de Kolmogorov). En relacion a las otras variables (carga
viral del VIH y porcentaje de linfocitos CD4+), éstas se
adaptaban al modelo de distribucion de curva normal, por
lo que se utiliz6 la prueba de diferencia de medias de gru-
pos independientes de la t de Student.

Resultados

Se evaluaron 21 nifios, 7 menores de tres afios, ocho
entre 4y 6y seis entre 4 y 11 afios de edad (13,3%, 38,1%

y 28,6% respectivamente). Del total de nifios evaluados 19
tuvieron anticuerpos anti EBNAL positivos.

Siete nifios (33,3%) fueron catalogados como portadores
de infeccién aguda: dos (28,6%) con IgM anti ACV e IgM
anti EBNA positivos, ubicados por lo tanto dentro la fase
temprana del proceso agudo y cinco (71,4%) con IgM anti
ACV negativa e IgM anti EBNA positiva, que correspon-
den a la fase tardia de dicha etapa; todos presentaron car-
gas virales para el EBV detectables, con un promedio de
573,3 £ 645 copias por ml.

Los 14 pacientes restantes presentaron IgM anti ACV
negativa, 1gG anti ACV positiva e 1gG anti EBNA positi-
va, interpretandose como infeccion pasada, de los cuales,
11 (78,6%) presentaron carga viral detectable para el EBV
(X= 646 + 438,8 copias por ml) y se consideraron con
infeccion cronica activa.

De los 21 nifios estudiados, 18 (85,7%) presentaron
cargas virales detectables en sangre periférica para el
EBV, sin evidencia clinica de infeccion por este virus. Al
comparar los promedios de carga viral entre los pacientes
con infeccién aguda y pasada no se encontré diferencia
estadisticamente significativa (p>0,05). Tampoco se en-
contraron diferencias entre la presencia o no de EBV de-
tectable y los promedios de carga viral del VIH, pero si
con el promedio de linfocitos T CD4+ en sangre periférica.
(Tabla 1). Adicionalmente al realizar el coeficiente de
correlacion de Sperman se evidencié que la disminucion
de las cifras porcentuales de los linfocitos T CD4+ se
correlaciond con niveles més altos de la carga viral para el
EBV, lo que no ocurre con la carga viral para el VIH.
(Figuras 1y 2).

En los nifios con infeccion pasada por el EBV, al anali-
zar estos mismos parametros (carga viral del VIH y por-
centaje de linfocitos CD4+, con la carga viral para el EBV
en sangre periférica), nuevamente se evidencio la relacion
estadisticamente significativa entre los valores en porcen-
taje de linfocitos T CD4+ y la presencia o no de carga viral
para el EBV, lo que no ocurre con la carga viral del VIH..
Por otra parte, los nifios con infeccion aguda temprana,
tienen un promedio de carga viral para el EBV de 994
copias por ml, mientras que cuando esa infeccién ha avan-
zado en el tiempo a una fase mas tardia dentro del mismo
periodo (agudo), el promedio de las cargas es inferior, 507
copias por ml, sin embargo, a pesar de observarse esta
tendencia, dicha diferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa (Tabla 2).

Discusion

La dinamica de la infeccién por el EBV y su respuesta
inmune especifica, tanto en huéspedes sanos como en
pacientes infectados por el VIH, no esta totalmente esta-
blecida [1]. En el presente estudio, la respuesta serolégica
mostré la presencia de anticuerpos anti EBNAL1 en 19
pacientes del grupo total, sugestivo de replicacién viral
activa, bien sea en etapas iniciales o pasadas de la infec-
cion; es importante resaltar que los anticuerpos IgM anti
EBNAL aparecen en la fase aguda de la infeccion por el
EBV, mas precozmente, con titulos mas elevados y por un
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periodo de tiempo mas prolongado que los IgM anti CVA,
los cuales ademas, se caracterizan por su breve persisten-

cia en sangre en pacientes menores de cuatro afios de edad
[14].

Tabla 1. Valores promedio de carga viral (VIH y de linfocitos T CD4+ segun carga

viral del EBV, en sangre periférica.

Unidad de Investigacion de Infectologia Pediatrica. Unidad de Investigaciones en Inmu-
nologia Clinica. Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de Carabobo.

Valencia, Venezuela, 2005-2006

Carga viral EBV

Carga viral VIH

Linfocitos T CD4+

(Copias/ml) (LOG™ X +S (%)
No detectable (n= 3) 3,49+£0,92 38,13+4,2
Detectable (n=18) 3,81+1,77 23,83+10,32

Significacidn estadistica

t=+0,304; 9.1 =19
p<0,764 (n.s)*

t= 0,2325; g.| = 19; p<0,031
(S)**

*Sin diferencia significativa (P>0,05).

**Diferencia estadisticamente significativa (P<0,05).
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Figura 1. Coeficiente de correlacion Spearman (Rho de Spearman): Carga
viral EBV (Copias/ml) y porcentaje de linfocitos TCD4+ en sangre
periférica. Unidad de Investigacion de Infectologia Pediatrica. Unidad de
Investigaciones en Inmunologia Clinica. Facultad de Ciencias de la
Salud. Universidad de Carabobo. Valencia, Venezuela, 2005-2006.

Un alto porcentaje de pacientes con infeccion pasada
presentaron carga viral para el EBV en sangre periférica.
En controles sanos las células T CD4+ especificas anti
EBNAL pueden organizar y mantener el control inmune
especifico contra el EBV y mas aln, servir como efectoras
contra células potencialmente malignas relacionadas con
esta infeccion [12]. Heller y col [5], reportaron que el
control inmune protector de las infecciones cronicas vira-
les, como la del EBV, incluye un reservorio importante de
linfocitos T CD4+ con respuestas tipo TH1, que contie-
nen, adicionalmente a las células T ayudadoras para la
activacion de linfocitos T citotoxicos especificos efectores,
un porcentaje de células con fenotipo de memoria efecto-
ras y con capacidad para producir rapidamente interferon
en presencia de EBNAL. Por lo tanto, no es de extrafiar
gue en nifios portadores de alteraciones de los linfocitos T,

ya sean congénitas o adquiridas, la infeccion por el EBV
sea generalmente crénica activa, con altos niveles del virus
en sangre periférica [15].
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Figura 2. Coeficiente de correlacion de Sperarman (Rho de Spearman):
Carga viral EBV y VIH (Copias/ml) en sangre periférica.

Unidad de Investigacion de Infectologia Pediatrica. Unidad de Investiga-

ciones en Inmunologia Clinica. Facultad de Ciencias de la Salud. Univer-
sidad de Carabobo. Valencia, Venezuela, 2005-2006.

En los pacientes infectados con el VIH, las cargas vira-
les de EBV son mas altas que en los controles sanos, con
promedios mayores de células circulantes infectadas por el
virus, asi como también una disminucién de la frecuencia
de células CD4+ y CD8+ de memoria especificas anti
EBV, sobre todo en pacientes no tratados [16-20].

Sin embargo, en relacidn con este Gltimo punto, Bekker
y col [21], al estudiar una poblacién de nifios y adolescen-
tes infectados por el VIH y recibiendo TARAE, demostra-
ron que los linfocitos T CD8+ especificos contra antigenos
del EBV, se encontraban en un porcentaje similar al de los
controles sanos concluyendo que en estos pacientes proba-
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blemente exista una falla en el nivel de reactividad de las
células T CD4+ especificas para el EBV. En esta investi-
gacién, las mayores cargas virales para el EBV se encon-
traron entre los pacientes con menor nimero de linfocitos
T CD4+.

Tabla 2. Valores promedio de carga viral (EBV) segln fase temprana o
tardia de la infeccion aguda.

Unidad de Investigacion de Infectologia Pediatrica. Unidad de Investiga-
ciones en Inmunologia Clinica. Facultad de Ciencias de la Salud. Univer-
sidad de Carabobo. Valencia, Venezuela, 2005-2006.

Infeccion aguda
(IgM anti CVA +/-; anti EBNA 1 +
1gG anti EBNA 1 - ; anti CVA +/-)
Carga viral presente

Carga viral EBV
(Copias/ml)

Temprana
(IgM ANTI CVA+ ANTI EBNAL1+)
Tardia
(IgM ANTI CVA- ANTI EBNAL+)

994,00+830,14

507,00+605,90

P>0,05

Autores como Fellner y col [22], sefialaron que la carga
viral del virus EB disminuye cuando los contajes de linfo-
citos CD4+ caen a menos de 50 por mm?®. Legoff y col
[28], en un estudio realizado en Francia, concluyeron que
en pacientes infectados por el VIH las cargas virales para
EBV eran significativamente superiores a los que presen-
taban contajes bajos de CD4+ bajos. Adicionalmente se ha
descrito que el TARAE en pacientes VIH, que es seguido
de un aumento de los linfocitos T CD4+, puede ocasio-
nalmente asociarse con un incremento de las cargas virales
para el EBV, pues la reconstitucion inmune durante el
tratamiento antirretroviral puede incrementar la estimula-
cién de los linfocitos B y por ende el nimero de células B
infectadas [23,24].

Kimura y col [25] publicaron recientemente que en pa-
cientes con enfermedad crénica activa por el EBV, los
linfocitos T y las células asesinas naturales (NK por sus
siglas en inglés) son infectados por el virus [8]. Si bien
entre los pacientes aqui estudiados con menores porcenta-
jes de linfocitos T CD4+, a pesar del TARAE, se encontra-
ron las mayores cargas virales para el EBV, no es posible
demostrar hasta qué punto la infeccion por dicho virus
contribuye directamente con este descenso.

En portadores sanos, el EBV se reactiva periddicamente
en el tejido linfoide asociado a las mucosas, por lo que el
DNA viral puede ser detectado en sangre o tejidos, sin que
necesariamente su presencia sea sinénimo de enfermedad
relacionada con el virus. Debido a que los hallazgos sero-
I6gicos pueden subestimar la frecuencia de reactivaciones
asintomaticas del virus, se ha reportado que la deteccion de
ADN del EBV en suero de pacientes inmunosuprimidos
puede ser usada como un marcador de laboratorio de en-
fermedad activa por el EBV [1,26,27]. En pacientes con
VIH este virus se reconoce por su capacidad para producir
severas complicaciones, frecuentemente malignas, debido

a las fallas en la inmunovigilancia especifica del hospedero
para el EBV [28]; sin embargo, en relacion con este punto,
es importante sefialar que los valores absolutos de carga
viral aparentemente tienen poco valor diagnéstico para
definir el riesgo de desarrollar complicaciones relaciona-
das con el EBV en pacientes VIH positivos: su valor pro-
nostico debe ser estudiado en estudios de cohortes por
periodos de tiempo méas prolongados antes de afirmar
cualquier tipo de conclusion [20,29]. Ningln paciente para
el momento de su inclusion en este trabajo tenia manifes-
taciones clinicas de enfermedad aguda 6rgano especifica
por el EBV, asi como tampoco enfermedades malignas
relacionadas con dicho virus. Por otra parte, aunque se ha
reportado que en los huéspedes normales las cargas virales
del EBV son mas altas en las infecciones agudas, en com-
paracién a las infecciones pasadas, entre los pacientes aqui
investigados no hubo diferencias significativas entre los
casos agudos 0 crénicos activos, aunque se observd una
tendencia a la disminucion de las cargas cuando la infec-
cién avanzo en el tiempo [16].

Como se indico anteriormente, en la mayoria de las
publicaciones se reporta que la carga viral del EBV es méas
alta en pacientes infectados con el VIH que entre los con-
troles sanos [17-19, 30]. Otros autores afirman que la car-
ga viral para el EBV en pacientes HIV positivos al inicio
de la TARAE es similar a la de pacientes HIV negativos
infectados en forma aguda por el virus [1]; sin embargo no
se ha demostrado la existencia de una relacion significativa
entre los valores absolutos del ADN del EBV en sangre
periférica y la del VIH, asi como tampoco con su replica-
cion ni con los estadios clinicos de la infeccién por este
virus [15]. Estos resultados concuerdan con lo encontrado
entre los pacientes estudiados, donde la carga del EBV en
sangre periférica no se relacion6 en forma significativa con
la del VIH; por otra parte, se han descrito en pacientes
infectados por el HIV fluctuaciones a lo largo del tiempo
en la carga viral en células mononucleares de sangre peri-
férica para el EBV, con variaciones individuales imprede-
cibles, lo cual indicaria el poco valor predictivo de su
cuantificacion en la progresion de los pacientes hacia el
SIDA [20,29]; tampoco se han encontrado diferencias de
la carga viral del EBV en células mononucleares de sangre
periférica entre los pacientes que reciben TARAE y aque-
llos sin tratamiento, aunque aparentemente las altas cargas
para el EBV inducen un retardo en la respuesta al trata-
miento [17,31].

En conclusién, en los pacientes portadores del VIH, es
fundamental realizar la cuantificacién del EBV en sangre
periférica, ya que la serologia por si sola no representa el
estado de actividad de la infeccion por el EBV. Dado el
alto porcentaje de pacientes con cargas virales para el EBV
encontrados en esta investigacion, se sugiere la realizacion
del seguimiento de los mismos, para identificar hasta qué
punto el sistema inmune es capaz de clarificar el virus.
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