
El virus de la mononucleosis y su 
vínculo con otras enfermedades 
Tratamiento inmunomodulador 
y manejo terapéutico

¿Cómo el virus de Epstein-Barr afecta a la salud?

El virus de Epstein-Barr (EBV) es un patógeno ubicuo, muy extendido en la población, que se 
transmite de forma oral generalmente en la infancia o la adolescencia. La infección primaria 
puede ser subclínica o causar un cuadro de mononucleosis infecciosa1. Sin embargo, este vi-
rus, que no se elimina del organismo, se ha ligado etiológicamente con otras muchas enfer-
medades crónicas, desde enfermedades linfoproliferativas a enfermedades autoinmunes, y es 
cada vez más común encontrarlo reactivado en multitud de patologías1,2.  

Diversos factores relacionados con inmunosupresión (estrés crónico, infecciones...)
favorecen la reactivación esporádica del virus de su latencia.

Ciclo viral 

El virus de Epstein-Barr se transmite principalmente al 
huésped susceptible a través de la saliva. Tras la infec-
ción, penetra en el organismo a través de las vías res-
piratorias superiores, se replica en las células epitelia-
les de la orofaringe e infecta los linfocitos B, desde los 
cuales se disemina a ganglios linfáticos, sangre y muco-
sas. En las células B, el virus puede permanecer latente, 
mantenido de forma episomal en el núcleo celular16–18. 

Respuesta inmune frente al EBV

El control de la infección primaria por EBV requiere tan-
to de la acción de la inmunidad celular como de la hu-
moral, aunque la respuesta de las células Natural Killer, 
linfocitos TCD4+ y linfocitos TCD8+ citotóxicos es clave 
para mantener bajo control la proliferación de las célu-
las B infectadas. Tras la primoinfección, el EBV es prin-
cipalmente mantenido bajo control por la actividad de 
células T de memoria19.  

Enfermedades típicamente relacionadas 
con el virus de Epstein-Barr1–4

Mononucleosis infecciosa

Linfoma de Burkitt

Linfoma de Hodgkin

Carcinoma nasofaríngeo

Carcinoma gástrico

Linfoma después de trasplante de células 
madre

Patologías comunes en la práctica clínica 
con asociación al virus de EBV 1,5–15

Artritis reumatoide 
Síndrome de Sjögren
Tiroiditis autoinmune
Lupus eritematoso sistémico
Long COVID 
Esclerosis múltiple
Síndrome de Fatiga crónica 
Depresión
Enfermedad inflamatoria intestinal
Liquen plano
Eritema multiforme



Guía de manejo terapéutico: infecciones EBV

Los síntomas de la mononucleosis infecciosa pue-
den incluir fatiga, malestar, dolor de cabeza, fiebre, 
dolor de garganta, náuseas, inflamación de los gan-
glios linfáticos, esplenomegalia1. 

Por otro lado, la aparición de fatiga o agotamiento 
inexplicable, episodios de fiebre de etiología desco-
nocida, rinitis o sinusitis crónica, así como molestias 
articulares o sudores nocturnos pueden ser señales 
de una reactivación del virus de Epstein-Barr20. Sin 
embargo, son signos poco específicos, que requieren 
de un diagnóstico diferencial.

Asimismo, la presencia de una reactivación por EBV 
puede sospecharse particularmente en ciertas en-
fermedades autoinmunes, en casos de linfoma, en 
pacientes con infecciones recurrentes, o incluso en 
pacientes sometidos a condiciones estresantes. De 
hecho, el estrés puede ocasionar una supresión de la 
inmunidad celular, que a su vez favorece la reactiva-
ción de una infección latente20. 

Dolor de garganta e inflamación de los ganglios 
cervicales

Dolor articular y muscular

Picos de fiebre de origen desconocido

Malestar general y sensación de debilidad

Falta de energía y fatiga severa

Este virus también puede sospecharse en pacientes 
con esclerosis múltiple o síndrome de fatiga cróni-
ca8,20, así cómo se ha reportado su reactivación en 
pacientes que sufren de Long COVID5. 

¿Cuándo sospechar de una infección por EBV?1

El diagnóstico serológico de la infección por EBV es el más habitual y comúnmente utilizado en la práctica 
clínica

El test serológico se basa en la detección de anticuer-
pos IgM e IgG frente los principales antígenos virales, 
concretamente: antígenos de la cápside vírica (viral 
capsid antigens, VCAs), antígenos precoces (early 
antigens, EA), antígenos nucleares específicos (Eps-
tein-Barr nuclear antigens, EBNA).

En el Espacio Profesional de la web de AEMI encon-
trará todos los detalles para conocer más sobre el 
diagnóstico del EBV, cómo realizarlo y en qué casos 
puede ser interesante complementar la serología 
con otros métodos de diagnóstico como el tipaje 
linfocitario u otros.

VCA
(IgG)

VCA
(IgM)

EBNA
(IgG)

EA
(IgG)

Infección 
aguda ± + - +

Infección 
antigua + - + -

Reactivación + ± + ±
Tabla 1:  El diagnóstico diferencial de la infección del EBV

Diagnosticar el EBV2



En las infecciones por EBV, las posibilidades terapéu-
ticas son aún limitadas, basadas específicamente en 
el alivio sintomático, y orientadas casi exclusivamen-
te a la infección aguda: antivirales, antipiréticos, anal-
gésicos o corticoesteroides en el caso de complicacio-
nes, además de medidas de hidratación y descanso. 

Un enfoque inmunomodulador en el abordaje de las 
enfermedades asociadas  a la reactivación viral y el 
control de la infección persistente ofrece un valor 
añadido diferencial por su doble propósito:

Limitar la multiplicación viral, para evitar la 
propagación del virus a otras células.

Optimizar la inmunovigilancia, favoreciendo 
una respuesta inmunitaria eficiente frente al 
virus.

La microinmunoterapia es un tratamiento que utiliza 
moléculas inmunológicamente activas para regular y 
apoyar la inmunidad natural en el control de la infec-
ción, limitando a su vez la replicación viral21–24. 

Su diseño único garantiza: 

Manejo de la infección aguda y de los trastor-
nos asociados a la reactivación viral.

Buena tolerabilidad. Debido a sus bajas do-
sis, no suele presentar efectos adversos.

Compatibilidad con otros tratamientos, no 
hay riesgo de interacciones en pacientes po-
limedicados.
Toma fácil y adaptada a pacientes de todas 
las edades. 

Existen opciones terapéuticas específicas para tratar la infección por EBV y sus consecuencias asociadas.

3 Tratar con enfoque inmunomodulador: microinmunoterapia

“En la práctica clínica diaria de mi especialidad, suelo 
explorar la reactivación del virus Epstein Barr en afec-
ciones crónicas de causa poco clara, en infecciones vi-
rales que no responden bien al tratamiento instaurado 
y en patologías como el liquen plano, la psoriasis, la 
alopecia areata o las toxicodermias.”

 ▶ CASO 1: Varón de 32 años con erupción prurigi-
nosa diseminada en tronco y extremidades, de 4 
meses de evolución, diagnosticada por biopsia 
como pitiriasis liquenoide. 6 meses antes había 
pasado la COVID-19 con mucha fiebre y cefaleas. 
Tenía antecedentes de mononucleosis a los 15 
años. En este contexto, se piensa que la infección 
por SARS CoV-2 puede haber inducido una reacti-
vación del virus Epstein-Barr. Efectivamente, los 
resultados de la serología son compatibles con la 
reactivación viral. Se inició tratamiento con la fór-
mula de microinmunoterapia EBV resultando un 
aclaramiento de las lesiones a los 4 meses.

 ▶ CASO 2: Mujer de 38 años con abundantes con-
dilomas vulvo-genitales. Las citologías son ne-
gativas. Se inicia tratamiento con fórmula de 
microinmunoterapia PAPI y crioterapia lesional 
una vez al mes. Dado que a los 6 meses no había 
mejorado y las lesiones eran muy rebeldes, se 
sospecha la posibilidad de una reactivación del 

virus de Epstein-Barr, ya que la paciente sufría 
de estrés crónico. Presenta serología compatible 
con la reactivación viral. Se añade fórmula EBV 
a la fórmula PAPI y en 1 mes los condilomas co-
menzaron a remitir, habiendo desaparecido a los 
2 meses del tratamiento conjunto.

 ▶ CASO 3: Varón de 45 años con herpes genital re-
cidivante de 2 años de evolución y recidivas 1 o 2 
veces al mes. Se le prescribe tratamiento supre-
sor con antivirales durante 6 meses. A pesar del 
tratamiento, sigue teniendo brotes, pero bimen-
suales. Al suspender los antivirales, vuelve a bro-
tes quincenales. Es entonces cuando acude a la 
consulta de microinmunoterapia y se le prescribe 
la fórmula HERP. La toma durante 4 meses y, a 
pesar de que los brotes son menos intensos, si-
gue recidivando cada mes y medio. Es entonces 
cuando se solicita tipaje linfocitario y serología 
EBV. La serología es compatible con un contexto 
de “mononucleosis crónica”. Por ello, a la fórmu-
la HERP se añade la fórmula EBV. A partir de ese 
momento los brotes cesan.

La posología de cada fórmula de microinmunotera-
pia es dependiente de cada caso y de la patología a 
tratar. ¡Profundice y encuentre más información en 
el Espacio Profesional de la web de AEMI!

4 Ejemplos clínicos de la Dra. Cristina Zemba, médica dermatóloga:
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Amplíe la información de este documento 
y profundice en todos los detalles del diag-
nóstico y posterior tratamiento del virus de 
Epstein-Barr a través de todos los materiales 
que tiene a su disposición en el Espacio Pro-
fesional de la web de AEMI.
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