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RESUMEN

Introduccidn: Existen diversos estudios que proponen que los linfomas presentan una etiologia
viral Se ha considerado que el virus de la hepatitis C (VHC) pueda tener un papel en la génesis del
linfoma Se sugiere que la persistencia del VHC en las células monoclonales puede estimular de
forma crdnica los linfocitos B, condicionar expansién monoclonal de estas células y resultar més
tarde en un trastorno linfoproliferativo. Se han informado varias series de pacientes con linfomas no
Hodgkin en los cuales la frecuencia de VHIC varia desde 8% hasta 34%, lo cual representa una
prevalencia significativamente més alta que en la poblacién general

Objetivo: Determinar  la prevalencia de marcadores positivos para VHC en pacientes con
diagnostico de linfoma en nuestro centro hosprtalario

Material y Métodos: Se estudiaron pacientes con diagnostico de linfoma que acudieron por
primera vez al servicio de Hematologia del H Oncologia del CMN SXXI; se excluyd a aquellos
pacientes con tratamiento quimioterapéutico previo Las busqueda de anticuerpos anti-VHC se
realizé mediante el sistema inmunoenzimatico de ELISA (ORTHO HCV 3 0 ELISA)

Resultados. Se incluyeron en el analisis 129 pacientes, se dividieron en 2 grupos' 1)pacientes con
linfoma no Hodgkin y 2)pacientes con enfermedad de Hodgkm En el grupe con binfoma no
Hodgkn 63 fueron muejres (60%) y 42 varones (40%), con una edad de 21-91 aiios, (media 59 6)
El 57% correspondi6 a linfoma difuso de células grandes, 17% a linfoma folicular, 5% linfoma de
células T, 10% linfomas tipo Maltt, 6% a linfoma de linfocitos pequetios, 2% micosts fungoide En
el grupo 2, los pacientes con Enfermedad de Hodgkn, el 70% correspondié a esclerosis nodular y el
24% al tipo celularidad mixta Se detectd solamente 2 pacientes (1 9%) con anticuerpos positivos
para VHC en el grupo de pacientes con linfoma no Hpodgkin y ninguno en el de enfermedad de
Hodgkin En el grupo control de donadores se encontraron anticuerpos positivos para VHC en 131
pacientes de 58,132, con una prevalencia de 0 22% Defiméndose una diferencia significativa entre
ambas poblaciones con una p de 0 024

Conclusiones: En funcién de los resultados encontrados en nuestro estudio podemos establecer que
en nuestra poblacidn estudiada, ¢l ser portador de virus de hepatins C conlleva un alto riesge de
desarrollar un padecirmento linfoprohiferativo Sm embargo, a pesar de estos datos que ¢oncuerdan
con otros informes en la literatura mundia, no podemos sustentar una relacion causal entre ¢l VHC
y padecimientos Linfoproliferativos del tipo de los linfomas, pero si puede considerarse como un
factor de riesgo Tal vez existan otras variables que intervengan en esta asociacién, dado que es
importante establecer que la misma no sea casual més que causal
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ABSTRACT

An association of viral agents with lymphoma has been proposed Some studies have suggested
that the hepatitis C wvirus (HCV) has a role i the pathogenesis of lymphoma The chronic
persistence of HVC in blood mononuclear cells stumulate B lymphocytes and produces monoclonal
expansion with consequent lymphocyte proliferation and induce lymphoproliferative disorders
Several studies reported a prevalence of HVC and lymphoma that varies from 8-34%, a
significanthy high prevalence compared with the general population

Objective: To determine the prevalence of hepatitis C virus antibodies in patients with iymphoma
in our hospital center '

Material and Methods We included patients refered to the haematological department of
Oncology Hospital CMN SXXI, patients with previous treatment with chemotherapy were
excluded The presence of anti-HVC antibodies were assayed by immunoenzymatic screening test
ORTHO-HVC

Results' 129 patients with lymphoma were studied, were divided in two groups. 1)patients with
non-Hodgkin lymphoma, 2)patients with Hodgkin disease In group of non-Hodgkin lymphoma 63
were women {60%) and 42 men (40%); their mean age was 59 years (range 21-91 years) Of these
37% were diffuse large-cell lymphoma, 17% follicular lymphoma, 5% T cell-type lymphoma, 10%
mucosa-associated lymphoma tissue (MALT), 2% mycosis fungoide Aln the group 2, with
Hodgkin disease, 70% were nodular sclerosis, and 24% mixed cellularity Only in 2 patients (1 9%)
anti-HVC antibodies was detected , whe belong to the non-Hodgkin lymphoma group, n the group
2 not any patients with HVC was detected. In the donors group, with 58,132 patients, the presence
of anti-HVC antibodies were found w 131 patients 8022%) These represent a significative
difference with a p value of 0 024

Conclusions: With these results we can support the relationship between HVC and lymphomas,
like others studies have demonstrated Probably the presence of chronic infection with HVC
represent a high risk for the development of haematological malignant disease Maybe there are
many others variables that interfere in these association
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INTRODUCCION

Los linfomas son tansformaciones neopldsicas que residen
predominantemente en los tejidos linfoides En nuestro pafs las neoplasias de los ganglios
linfaticos ocuparen el 4to lugar en la distribucién de las neoplasias malignas en 1997; en
relacién al diagndstico histoldgico el linfoma no Hodgkin (LNH) ocupé el Sto y la

enfermedad de Hodgkin ef 11° tugar

En cuanto a los factores etiolégicos de los linfomas, agentes ambientales y
anormalidades genéticas pueden participar en ¢l desarrollo de alteraciones cromosémicas
que sirven de base para el desarrollo de estas neoplasias Entre los factores ambientales
epidemiolégicamente asociados con un incremento en el riesgo de desariollo de LNH, se
encuentran; agentes infecciosos (virus Epstein-Barr, virus de hepatitis C, herpesvirus-
humane 6 y 8, H Pylori, HILV-I, HTLV-II), exposicién a toxicos ¢herbicidas, pesticidas,
solventes), medicamentos (fenitoina, agentes inmunosuporesores), historia de cancer,

antecedentes familiares de linfoma

Estudios realizados en animales de expenmentacidn sugieren que los linfomas
presentan una etiologia viral Bajo condiciones experimentales algunos retrovirus han
condicionado el desarrollo de leucemias y linfomas, y algunos de ellos incluso bajo
condiciones naturales, tal es el caso del virus de la enfermedad de Marek que causa epizotia

de linfoma en gallinas



En el ser humano, estudios climeo-epidemioldgicos y viroldgicos han sugerido una
posible relacién de ciertos virus especificos en al menos 15% de los canceres humanos
(Eur J ClInv 1997) Los virus son el agente infeccioso mds frecuentemente involucrado en
la patogénesis del céncer humano; sin embargo una caracteristica comun es que la infeccién
por sf sola no es suficiente para el desarrollo de malignidad Otros factores ambientales,
infecciosos y del huésped son necesarios para la transformacion maligna Finalmente solo
una proporcidn de los individuos infectados desarrollan maligmdad y generalmente después
de un largo periodo de latencia Esto es probablemente debido a que el potencial
oncogénico de muchos virus representa solo un efecto secundario de su ciclo de vida

normal

El wvirus del Epstein-Barr (VEB), un herpesvirus linfotrépico humano, es
actualmente la contribucién viral al desarrollo de linfoma en humanos més estudiada Posee
una gran capacidad transformadora sobre los linfocitos B, a los cuales puede convertir en
mmunoblastos activados in vitro e in vivo El 97% de los linfomas de Burkitt endémico (en
Africa y Nueva Guinea} y el 20% de los linfoma de Burkitt esporddico contiene VEB
(NEIM) La translocacién genética (8.14, 2:8 y 8:22), se ha considerado un evento
primordial en ¢l desartollo de linfoma de Burkitt, y el VEB incrementa la probabilidad de
presentar este evento, debido a su capacidad de condicionar expansién de linfocitos B,
prolongando su vida media e incrementando el nimero de divisiones celulares, lo cual
aumenta el riesgo de accidentes genéticos Por otro lado, se ha encentiado que ef virus
hinfotrépico de células T humano tipo 1 (HILV-1), un miembro del grupo de los lentivirus

puede causar leucerma/linfoma de células T E] HTLV-1 crea una condicioén pre-leucémica,



probablemente induciendo a las células diana a dividitse y posteriormente expandiendo esta

poblacién celulat

A raiz de la frecuente asociacién observada entre la cirrosis hepitica y trastornos
linfoproliferativos (lancet 1971), sec empezé a sugerit la participacién de virus
hepatotropicos en la patogénesis de ambas patologias  Inicialmente el virus de hepatitis B,
debido a su trofismo por células hematoldgicas parecia estar mvolucrado en algunas
neoplasias hematolégicas frecuentemente asociadas con hepatitis o cirrosis por VHB
Durante los ultimos afios, el virus de la hepatitis C (VHC), se ha convertido en un factor
epidemiol6gico importante en la patogénesis del carcinoma hepatocelular y linfomas (Eur J
Cl Inv 1997)

El virus de Hepatitis C juega un papel etiolgico bien definido en varias patologias
hepdticas: hepatitis crénica, citrosis y carcinoma hepatocelular Diversos trastornos
autoinmunes vy linfoproliferativos se han relacionado ¢on VHC como manifestaciones
extrahepdticas de la infeccién crénica por este agente: crioglobulinemia mixta, gamapatias
monoclonales, glomerulonefritis, porfiria cutdnea tarda, vasculitis necrotizante, fibrosis

pulmonat, entre otras (1-3)

Se conoce que ¢l VHC es tanto hepatotropico como linfoudpico, ademds se ha
detectado RNA de VHC en células mononuclerares sanguineas perifénicas de pacientes con
hepatitis C crénica (6,7) Se ha sugerido que la persistencia de VHC en estas ¢élulas puede
estimulat de forma ctémca los linfocitos B, condicionar expansién monoclonal de estas
células y resultar mas tarde en un trastorne linfoproliferativo maligno de células B (8)

Ademds dada la estrecha relacién que se ha observade entre la infeccién de VHC y



crioglobulinemia mixta, y que incluso se ha considerado a esta patologia linfoproliferativa
como una linfoma de bajo grado (6), se ha estimado que el VHC podria estar relacionado

con la linfomagénesis

Se han informado varias series de pacientes con linfoma no Hodgkin en los cuales 1a
prevalencia de virus de la hepatitis C es mds alta que en la poblacién general En 1994 Ferri
et al publicaron los resultados de su estudio, obteniendo una prevalencia de VHC de 34%
en pacientes con LNH, comparada con 3 y 1,5% de pacientes con linfoma Hodkin y
pacientes sanos respectivamente (9); otros investigadotes italianos han descrito una
prevalencia significativamente alta que varia de 9-28% de seropositividad para VHC en
enfermos con diagnostico de LNH (10-16) Asi mismo, en Japdn Izumi et al reporta una
prevalencia del 22-36 4% (17,18); y en Estados Unidos Zuckerman et al encontraron una
prevalencia del 21 6% (19) y Kashyap reporté 11 5% de infeccién por hepatitis C en
portadores de LNH (20) En Alemania en 1998 Ellenneder reporté una prevalencia de 4 3%
{21), en Turquia en 1999 Timaraglu encontré 8 6% (22) y Paydas describi6é 9 1% de
prevalencia de seropositividad a VHC en pacientes con LNH (23) También en Rumania

Cacuianu en 1999 refiné una prevalencia de 29 5% (24)

Sin embargo, asi mismo se han publicado otros resultados, en los cuales no se
observa una relacidn entre el VHC y el linfoma, dado que en estos pacientes no se detecta
diferencias significativas con Iz poblacidn general en relacién a ser portadores de VHC En
¢l Reino Unido, en dos series de pacientes con linfoma no Hodgkin no se localizaron
marcadores para VHC (25,26); situacién también descrita en Canadd, donde Collier reporté

0% de prevalencia (27) y Shariff solo 2 3% sin diferencia significativa con la poblacién
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control (28) Tampoco en Francia se ha reportado una prevalencia significativamente alta
en estos pacientes, Germanidis encontrd sole 2% de pacientes con LNH positivos para
VHC (29) En México, se efectud un estudio en Puebla donde se informa la prevalencia de

VHC en pacientes con LNH del 2 7%

En base a estas observaciones y a los reportes de una alta prevalencia de
seropositividad para VHC en pacientes con linfoma no Hodgkin, Ferriet al han propuesto

la hipétesis de un posible papel del VHC en ia patogénesis del linfoma de células B (5)

Considerando los resultados de los diferentes estudios mencionados, existe un claro
contraste entre la prevalencia reportada en distinios paises Esto ha dado Ia pauta hacia la
posibilidad de una variacion geogréfica en la posible asociacién entre VHC y LNH
También es importante mencionar otros factores que podrian estar influyendo en estas
diferencias, como: la prevalencia de seropositividad para VHC entre la poblacién general
de distintas éreas geogréficas difiere entre sf lo cual puede modificar el porcentaje de
pacientes con LINH positivos pata VHC; asi mismo la edad de los pacientes también mfluye
dado que se ha propuesto que el posible papel patogénico del VHC en el linfoma se
encuentra en funcién de la cronicidad de la infeccién por virus de hepattis C; lo cual harfa

suponer que esta asociacion es mds frecuente en personas ancianas

En nuestto medio, desconocemos si esta asociacion entre linfoma no Hodgkin vy
virus de hepatitis C también se presenta El objetivo del presente estudio es determinar la

prevalencia de marcadores de virus de hepatitis C en pacientes con diagnéstico de linfoma

TESIS CON
FALLA DF CRIGEN| °

no Hodgkin




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cudl es la prevalencia de virus de Hepatitis C en pacientes con linfoma Hodgkin y No

Hodgkin 7

HIPOTESIS

*Hipdtesis Positiva:

El virus de hepatitis C tiene una alta prevalencia en la poblacién mexicana portadora

de linfoma no Hodgkin

*Hipdtesis Negativar

El wvirus de hepatitis C tiene una baja prevalencia en la poblacién mexicana

portadora de linforma no Hodgkin
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OBJETIVOS:

1 - Determinar cual es la tasa de prevalencia del virus de hepatitis C en una

poblacién de pacientes con linfoma Hodgkin y No Hodgkin

2- Comparar esta prevalencia con la poblacién general sin neoplasia

hematoldlogica

3 - Evaluar si las catacteristicas de los pacientes seropositivos son iguales a las de
la poblacién infectada con virus C pero sin hinfoma, analizadas en forma retrospectiva, en

relacién a factores de riesgo para adquirir esta infeccién
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MATERIAL Y METODOS

Pacientes:

Se estudiaron pacientes con diagnéstico de linfoma que acudieron a consulta de

primera vez en el servicio de Hematologia del Hospital de Oncologia del CMN SXXI

-Criterios de Inclusion
Pacientes de ambos sexos, de cualquier grupo de edad con diagnostico de linfoma

de cualquier estirpe histolégica, localizacién y grado de extensién

-Criterios de No Inclusion:
1) Pacientes en tratamiento de quimioterapia
2) Pacientes con antecedente de transfusion sanguinea como parte del tratamiento
del linfoma 6 meses previos a su inclusién al estudio,
3) Pacientes con antecedente de otra neoplasia hematoldgica, y

4) Pacientes infectados con virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

Se captaron los pacientes en el periodo de tiempo comprendido de junio del 2000 a

febrero del 2001 con las caracteristicas antes mencionadas

11



Se interrogé sobre factores de riesgo para infeccién por VHC: antecedentes
transfusionales, en caso de ser positivos tipo de producto transfundido y fecha de la misma;
niimero de parejas sexuales, y use de drogas intravenosas Para la obtencién de estos datos

se efectud la aplicacién de un cuestionario con 11 preguntas (anexo 1)

El diagnostico histolégico de linfoma se basé en la clasificacién de la OMS

El grupo de control se formé con la poblacién que acudié al Banco de Sangre del
CMN SXXI durante el afio 2000, tomando en cuenta la prevalencia de marcadores de virus

de hepatitis C en este conjunto

Pruebas Seroldgicas

La bisqueda de anticuetpos contia el virus de hepatitis C se realizé mediante el
sistema inmunoenzimatico ELISA para la deteccion cualitativa de anticuerpos contra el

virus de la hepatitis C (ORTHO HCV 3 0 ELISA)

Se realizé deteccién de marcadores serolégicos de virus de hepatitis B (VHB):
antigeno de superficie VHB (COBAS CORE HBsAg 11 EIA); anticuerpo contra el antigeno
de superficie de VHB,; anticuerpos dirigidos contra el antigeno de nicleo (core) del VHB
(COBAS CORE Anti-HBc EIA); anticuerpos contra el antigeno del nicleo tipo IgM (

COBAS CORE Anti-HBe IgM EIA) También se efectuéd enzimoinmunoensayo pata la

12



determinacién de anticuerpos dirigidos contra HIV-1 (COBAS CORE Anti-HIV-1/HIV-2

EIA DAGS)

Al momento de la inclusién al estudio se efectuaron pruebas de funcién hepética, las
cuales incluyeron: niveles de bilirrubinas, fosfatasa alcalina, alanino aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa, alblimina, globuhna, cuenta plaquetaria y tiempo de

protrombina

Anilisis Estadistico:

El analisis estadistico se realizdé mediante la comparacion entre los factores de
riesgo y el tipo de linfoma a través de la prueba ¥, se consideré un valor significativo de p

<005 También se utilizé la prueba exacta de Fisher
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RESULTADOS

Durante €l tiempo de estudio se captaron 144 pacientes en total, de los cuales se
excluyeron 15 individuos debido a que el diagndstico final descarté linfoma, incluyéndose

en el andlisis 129 pacientes

Los enfermos fueron divididos en dos grupos de acuerdo al dragnéstico histolégico:

grupo 1: Linfoma no Hogkin, y grupo 2: Enfermedad de Hodgkin

Dentro del grupo con linfoma no Hodgkin, se incluyeron 105 pacientes, de los
cuales el 60% (63 pacientes) cotrespondié a mujeres y ¢l 40% (42 individuos) a hombres;
con un rango de edad de 21 a 91 afios (media 59 6 afios) En cuanto a fos factores de riesgo
pata contagio por virus de hepatitis C, encontramos que el 20% de estos tenian el
antecedente de transfusion de algin componente sanguineo desde 6 meses antes del
diagnéstico de linfoma hasta 42 afios previos Solo en 2 pacientes {1 9%) se detect¢ el
factor de promiscuidad sexual, ¥ en ningln caso se encontrd uso de drogas intravenosos y
homosexualidad (tabla 1) En relacién a la diferenciacién histolégica (figura 1), se
encontrd que 62 casos (57%) correspondieron a linfoma difuso de c¢élulas grandes, 18
(17%) a linfoma folicular,10 (10%) a linfoma tipo Malt, 6(6%) a linfoma de células
pequeitas, 5(5%) a linfoma de células NK/T, 2 (2%) a micosis fungoide; en dos pacientes
(2%)no se pudo establecer el diagnéstico definitivo de la clasificacion histolégica dado la
escasez de material tisular y por defuncién de los pacientes; y en un paciente s establecio

¢l diagnostico de linfoma de bajo grado de piel {1%)
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En ¢l grupo de enfermedad de Hodgkin, incluy6 17 pacientes, 10 mujeres (58%) y 7
varones (42%), con un rango de edad de 19 2 80 afios (media 48 afios) Se identificd
antecedente de hemotransfusién en dos enfermos (12%) y en ningun individuo el factor de
promiscuidad sexual, totos refiriéndose heterosexuales y negando uso de drogas
" inttavenosas (tabla 1) La distnibucién en cuanto a la variante histoldgica fue como sigue:
esclerosis nodular 70% v celulanidad mixta 24%, en un caso (6%) no se pudo establecer
variante histologica , reportandose como enfermedad de Hodgkin con reaccidn histiocitica

extensa(figura 2)

Los resultados de las pruebas seroldgicas para vius de hepatitis, mostraron
posttividad en 7 pacientes En dos casos se encontraron anticuerpos posittvos contra virus
de hepatitis C, ambos enfermos correspondieron al grupo de linfoma no Hodgkin
Identificando una prevalencia de 1 9% en los pacientes con hnfoma no Hodgkin y de 0% en
sujetos con enfermedad de Hodgkin En 5 personas s¢ encontraron algunos componentes
de la serologia para virus de hepatitis B positiva en tres pacientes se identificaron
anticuerpos contra ¢l antigeno de superficie de VHB, en uno se detectd el antigeno de
suptficiec VHB positivo y en tres se registré anticore VHB presente Es importante
mencionar que en 1 paciente se encontraron presentes HBsAg y Ant-HBc de forma
simultanea, y en otro caso Anti-HbsAg y Anti-HBe¢  Este ultimo pertenecié al grupo de

enfermedad de Hodgk:n, el resto correspondié al conjunto de hnfoma no Hodgkin (tabla 2

y3)

TESIS CON
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TABLA 1

Datos Demograficos

Grupo 1 Grupo 2
Linfoma No Hedgkin Enfermedad de Hodgkin
105 pacientes (%6) 17 pacientes (%)
Género:
Femenino 63 (60%) 10 (58%)
Masculino 42 (40% 7 (42%)
Edad
16-40 afios 13 (12%) 8 (47%)
41-65 afios 53 (50%) 4 (23 6%)
66-75 afios 29 (30%) 2 (11 8%)
> 76 aitos 9 (8%) 3 (17 6%)
Transfusién
No 83 (79%) 15 (88%)
Si 22 (21%) 2 (12%)
Uso drogas [V
No 105 (100%) 17 (100%)
St 0 0
No Pargjas Sexuales
<3 103 17% (100%)
>4 2 0

16



Figura |

CLASIFICACION HISTOLOGICA

GRUPO 1
LINFOMA NO HODGKIN

HLinfoma R Linfoma de

NK/T Bajo JLinfoma No
5% Grado de Piel Clasificado

1% 2%

H Micosis
Fungoide
2%

Linfoma de
Linfocitos
Pequeiios

6%

Linfoma Tipo
Mait
10%

# Linfoma
Folicular
17%
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Figura 2
CLASIFICACION HISTOLOGICA

GRUPO 2
ENFERMEDAD DE HODGKIN

No clasificado*
6%

Celularidad
Mixta
24%

Esclerosis
Nodular
70%

*Catalogado como enfermedad de Hodgkin con reacctén histiocitica extensa
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TABLA 2

PREVALENCIA DE VHC EN PACIENTES CON LNH
ENFERMEDAD DE HODGKIN Y CONTROLES

Grupo | Grupo Grupo 2 Grupo
LNH Control Riesgo  Enfermedad Control
105p(%) 58,132p(%) p Relativo  DeHodgkin  58,132p (%) p
17 p (%)
Anti-VHC  2(19%) 131(022%) 0024* §48 0 131 (0 22% -

* p estadisticamente significativa
+ Intervalo de confianza 95%

TABLA3J

PREVALENCIA DE VHB EN PACIENTES CON LINFOMA NO
HODGKIN Y ENFERMEDAD DE HODGKIN

Grupo 1 Grupo 2
Linfoma no Hodgkin Enfermedad de
105 p (%) Hodgkin
17p (%)
AgsVHB 1 (0 9%) 0
Anti-AgsVHB 2{(19%) 1(58%)
Anti-HBc 2 (1.9%) 1(5 8%)
Anti-HBslgM 0 0
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En el grupo control, cont un total de 58, 132 donadores que se presentaron al Banco
Central de Sangre durante el afio 2000, se identificaron anticuerpos positivos contra VVHC
en 131 pacientes, correspondiendo una prevalencia de 0 22% Efectuando la comparacién
de ambos grupos con los controles, encontramos que en relacién al grupo de linfoma no
Hodgkin con una prevalencia de VHC de 1 9% presenta una p de 0 024, estadisticamente

sigmficativa En lgrupo de enfermedad de Hodgkin no se detecta diferencias (tabla 2)

De los sujetos positivos para VHC en relacién a la presencia de factores de riesgo,
ambos pacicntes presentarén el antecedente de hemotransfusion, en una paciente 23 afios
previos y en el otro caso 19 afios antes del diagnéstico del trastomo linfoproliferativo; en
ninguno se identificé promiscuidad sexual En cuanto a la estirpe histoldgica los dos casos
correspondieron a linfoma difuso de células grandes Sin embargo no se encontré una
diferencia estadisticamente significativa en relacion a estas variables Se efectud andlisis de
estimacién de riesgo valorando ¢l antecedente de transfusion sanguinea, no detectindose
como factor de riesgo pata la presencia de positividad serolégica para alguno de los

marcadores vitales

Se encontraron alteraciones en las pruebas de funcién hepatica (PFH), en 12
pacientes, las cuales consistieron basicamente en elevacion de los niveles de transaminasas
de 1 6 hasta 11 veces por ammba de su valor normal Estos pacientes pertenecieron todos al
grupo de hnfoma no Hodgkin Dos casos con hipertransaminasemia presentaron panel viral
para virus de hepatitis B positivo; en un paciente con Anti-HBc con un incremento de | 6
veces el valor de aspartato aminotransferasa (AST) y alanino aminotransferasa (ALT) con

posterior 1egresién a valores normales sin evidenciarse datos de infiltracién hepatica u otra
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alteracién a este nivel respondiendo adecuadamente a la quimioterapia; en el segundo caso
con presencia de Anti-HbsAg se identificé un aumento de 6 veces los niveles de AST y
ALY, ademés de patron colestisico con hiperbilitrubinemia directa, se realizé TAC de
abdomen y LAPE documentandose obstruccién extrinseca de la via biliar por actividad
tumoral en ganglios mesentéricos, posterior a la cirugia presentd descenso paulatino de
transammasas y bilirrubinas hasta su valor normal 5 meses posteriores, sin cursar con
alteraciones hepéticas durante el tiatamiento con quimioterapia En uno de los dos
enfermos con anticuerpos para VHC positivos cursd con alteraciones de las PFH, este
paciente tenia el antecedente de alcoholismo mtenso y presenté con aumento de 3 4 veces
por arriba del rango normal de AST y ALT, en la LAPE realizada s¢ encontrd 16bulo
derecho hepatico macronodular , durante la quimioterapia no se present6 mayot deterioro
en las PFH e incluso descendieron discretamente En el otro paciente con VHC positivo no
sec observaron alteraciones en las PFH antes, durante ni después del manejo

quimioterapéutico

En relacién al resto de los pacientes que cursaron con incremento en los valores de
ALT y AST, en un caso se identificé esteatosis hepitica con elevacién de 57 veces los
niveles de transaminasas; en otro paciente se presentd hepatotoxicidad grado Il secundaria
a metrotexate alcanzando elevaciones hastas de 11 veces el valor normal de AST y ALT
con posterior normalizacion 1 mes después de suspender la quimiotetapia, quedando fuera
de tratarmento En dos casos (con incrementos de 1 6-2 veces) los niveles de transaminasas
notmalizaron espontdneamente en los siguientes controles de laboratorio, sin identicarse
infiltracién hepdtica u otra hepatopatia En el resto de los casos no se identificé factor

desencadenante de dafio hepatocelular m infiltracidn hepatica, y los pacientes no cutsaron

4
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con mayor deterioro de las prucbas de funcién hepdtica durante el tratamiento con

quimioterapia

Aunque no fue una variable a estudiar, durante ¢l curso del estudio se presentaron
10 defunciones, todos los casos pertenccientes al grupo de linfoma no Hodgkin, ninguno de
los casos con serologia positiva para VHC y solo un paciente con presencia de anticuerpos

positivos contra antigeno de superficie VHB
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DISCUSION

En este estudio se incluyeron tanto a pacientes con linfoma no Hodgkin como
pacientes con enfemedad de Hodgkin, sin embargpo dado que la asociacion causal del virus
de hepatitis C se ha descrito en relacién a linforna, se decidié analizar a los pacientes por

separado

En la poblacién estudiada se identificé la presencia de anticuerpos positivos para
virus de hepatitis C en 2 casos, lo cual representa una prevalencia de 1 9% en pacientes con
linfoma no Hodgkin y de 0% en pacientes con enfermedad de Hedgkin, en relacién con
022% en la poblacién general Si bien, aparentemente no se encuentra una prevalencia
espectacularmente alta en comparacién con la literatwra mundial, esta si representé una
diferencia estadisticamente significativa con un valor de p menot de 0 05 Lo cual nos lleva
inmediatamente a concluir, que en nuestra poblacién el ser portador del virus de hepatitis C,
conlleva un riesgo alto para el desarrollo de un trastorno linfoproliferativo del tipo de
linfoma Sin embargo es importarite hacer notar que el grupo control que se tomd en cuenta,
es un grupo pre-seleccionado, dado que son las personas que acuden al Banco de Sangte
para realizacion donacién sanguinea deben ser sujetos sanos y sin factores de riesgo para
infeccién por VHC, y esto quiza no refleje la prevalencia exacta de positividad para virus
de hepatitis C en la poblacién general de la cindad de México Este punto es muy
importante, dado que si conocemos la prevalencia de anticuerpos contra VHC en la

poblacién general, y esta resulta ser mayor que la registrzada por el Banco de Sangre,

e ey
————— bt g,

ESIS CON 1
FALLA DE ORIGEN 23




nuestros resultados quizd no serian estadisticamente sigmficativos ¥y la hipdtesis no se

sustentaria

Por otra patte, en los casos que se reportaron positivos para anticuerpos contra
VHC, no se efectud estudio confirmatorio mediante Ia determinacién de carga viral pot

técnica de PCR

Pero a pesar de esto, nuestros resultados concuerdan con lo encontrado en otros
centros hospitalatios, principalmente en Italia, en donde se han reportando una prevalencia
de VHC hasta del 30% en pacientes con diagnostico de linfoma no Hodgkin (30),
constituyendo una significativa diferencia con la poblacion general Pero aqui es importante
tomar en cuenta otro punto, en los estudios publicados los grupos controles han sido muy
variados, desde considerar a la poblacién general, a una poblacion de donadores o a un
grupo de pacientes con neoplasias hematolomcas diferentes al linfoma, lo cual hace mas
dificil la comparacién entre estos diferentes trabajos publicados, ademds que en todos estos
se han incluido Gnicamente a los linfomas de estirpe B, lo cual difiere con nuestro informe,

donde incluimos tambeén a los pacientes con lintoma de células NK/T

Nuestros resultados no concuerdan con lo reportado poi investigadores en Canada,
Reino Unido, Francia, donde esta asociacién no se ha podido demostrar (25,2 7,29) En
trabajos previos se ha considerado que algunos factores ambientales y geograficos pudieran
interferir en la presencia de virus de hepatitis C Dado que en [talia la prevalencia de VHC

en la poblacion general se ha reportado de 3 2% (32), mucho mayor que en otros grupos
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poblacionales, lo cual a su vez podria condicionar que se incrementara ta misma presencia

de VHC en pacientes con linfoma, sin existir una relacién directamente causal

Resulta interesante mencionar el trabajo de Zuckerman en Estados Uunidos,
donde encontrd una prevalencia del 22% de VHC en pacientes con linfoma, siendo el 80%
de la poblacion estudiada de origen hispano (18 Sugiriéndose que en este grupo
poblacional podria tener algunas caracteristicas que lo hicieran més susceptible a esta

infeccibn viral y quiza a proliferacion de células B

Por otra parte, en nuestro pais existe en un estudio realizado en HE CMN MAC en
Puebla donde se informé una prevalencia del virus de hepatitis C del 2 7% en enfermos
con linforna no Hodgkin, sin embargo no se hace referencia a el grupo control vy se
concluye que la prevalencia es simlar a la encontrada en la poblacién general, sin

mencionar s estadisticamente tampoco existen diterencias (31)

En funcién de los resultados encontrados en nuestro estudio podemos apoyar lo
reportado en la literatura mundial, que exite una mayor frecuencia de marcadores
serolégicos para virus de hepatitis C en pacientes con linfoma que en otros grupos Lo cual
se podriia inicialmente catalogar como factor de riesgo pata el desanollo de neoplasias
hematolégicas Sin embargo el sustentar la hipétesis de una relacién del VHC en la génesis
de padecimientos neopldsicos hematolégicos del tipo de linfoma resulta dificil vinicamente
con estudios descriptivos Es importante el efectuar estudios méas amplios, que incluyan un
grupo control més homogéneo con la poblacién de estudio Ademis del papel que podtia

jugar el virus de la hepatitis C, tal vez existan otras variables que intervengan en esta
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asociacién, que se antoja a ser causal, sin embargo hay que tener cuidado con la

interpretacién de los resultados, dado que esta relacion pudiera ser casual
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ANEXO 1

HOJA DE CAPTURA DE DATOS
PROTOCOLO
LINFOMA Y VIRUS DE HEPATITIS C

Fecha de Inclusién:
Numero de Registro

Nombre:
Num Afiliacién
Sexo

Edad:
Diagnostico,
Fecha de Diagnostico
Dx Histoldgico:

Antecedentes
Transfucionales' No. ___
Si. Fecha,
Num Parejas Sexuales Tipo de Rel Sexuales. Heterosexuales__
Homosexuales,
Bisexuales:

Enfermedades Concomitantes: No:
Si Cuales
Tx.

Fecha de Toma de Muestra:

Num. De Muestra,

Resultados Serolégicos. VHC
VHB,
HIV

PFH. Prot Tot BI AST; IP:
Alb, BL ALT: TTP:
Glob BD. GGT: Plaq:
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