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INCIDENCIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS EN PACIENTES CON
LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS B EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE CANCEROLOGIA

INTRODUCCION

Numerosos factores ambientales han sido implicados en la patogénesis de linfoma
no Hodgkin (LNH), entre ellos algunos virus que no de causa directa inducen
neoplasias en la misma forma que lo hacen algunos virus oncogénicos®. El virus
de Epstein Barr se asociado como causa linfomagénesis para el desarrollo de
Linfoma de Burkitt, pero también es principalmente causante para el desarrollo de
LNH en paciente inmunosuprimidos. Otros virus, Herpervirus 8 asociado a
Sarcoma de Kaposi® y linffoma primario de serosas, también relacionado a
enfermedad de Castleman multicéntrico identificado en el 100% pacientes VIH

positivo y 50% VIH negativo.

El virus de la hepatitis B, virus del acido
desoxirribonucleico (DNA) doble cadena circular,
tiene aproximadamente 3200 pares de bases, su
cadena DNA negativa estd completa, en tanto, la
cadena positiva se extiende en dos terceras partes®*;
tiene 4 genes: S, P, Cy X; el primer gen determina la

formacion del antigeno de superficie, el gen P . .amadeaesucturadel viis

determina la sintesis de la enzima polimerasa, el gen C codifica la proteina core y
e, y el dltimo gen X produce la proteina HBx necesaria
para la infecciobn y replicacion in vivo, se conocen 8
genotipos denominados de la A a la H, tiene una
nucleocapside icosaédrica conocida como “core”. El virus

de la hepatitis B tiene un viridn llamado particula Dane con

Fig. 2 Estructura del genomadel vie UM didmetro de 42 a 47 nm, tiene una proteincinasa y una
polimerasa con actividad de transcriptasa inversa y ribonucleasa H, una proteina
P adherida al genoma que esta rodeado del antigeno del core virico de la hepatitis
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B (HBCcAgQ) y una proteina que contiene al antigeno de superficie (HBsAQ); el
HBsAg esta en la parte exterior embebido en la envoltura lipidica, formado por tres
proteinas (L, M, S); a pesar de ser un virus envuelto tiene resistencia a solventes

orgénicos, altas temperaturas y pH?>.

El mecanismo mediante el cual infecta a los hepatocitos ha sido dificil debido a
gue no se cuentan con lineas celulares susceptibles a la infeccién por el VHB; al
adherirse a la superficie celular, por un receptor ain no identificado, su envoltura
se fusiona con la membrana celular liberando el core al citoplasma de la célula,

posteriormente, las proteinas del core
se separan de la cadena parcialmente
doble de DNA y el genoma viral de
desplaza hacia el interior del nucleo; por
otro lado la enzima polimerasa viral
completa los fragmentos que hacen
falta, hasta generarse la cadena doble
de DNA circular (cDNA). Posteriormente
comienza la transcripcion del DNA viral
mediante una enzima RNA polimerasa
de la célula, para formar el RNA que
servira de plantila para el DNA

genomico viral y para los RNAm, que

Fig. 3 Ciclo de replicacion del VHB daran origen a las proteinas virales.
Estos RNA salen del nacleo y son traducidos como proteinas virales estructurales
y como una cadena RNA pre-gendémica, la cual es encapsulada por las proteinas
core; dentro del core, la cadena de RNA viral es transcrita a una cadena de DNA
por la misma enzima polimerasa viral que completé la cadena doble de DNA
inicialmente. Las proteinas que constituyen el HBsAg son sintetizadas en el
reticulo endoplasmico rugoso de donde saldran posteriormente las capsides con

ellas en su superficie para finalmente, ser secretado fuera de la célula®.
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La hepatitis C es una enfermedad hepatica contagiosa provocada por el virus
hepatitis C (VHC). El virus es endémico en todo el mundo y se estima que
actualmente hay 175 millones de personas

infectadas a nivel mundial. El numero de

personas con anticuerpos anti-VHC en el

mundo ha aumentado desde una cifra

estimada de 122 millones en 1990 a una

cifra estimada en 184 millones en 2005. La

OMS estimé que alrededor de 3% de la

poblacibn mundial tiene VHC y que hay

alrededor de 4 millones de portadores tan

Fig. 4 Morfologia VHC bajo microscopiaelectronica  s0lo en Europa®. El anticuerpo Anti-VHC es
un signo de infeccién previa y actual y no
distingue entre infecciones agudas y cronicas. El virus de la hepatitis C es un virus
RNA de cadena simple positiva envuelto, pertenece a la familia Flaviviridae,
género Heparnavirus; hay 6 genotipos, se nombran del 1 al 6, dentro de cada
genotipo hay mas 50 subtipos (denominados de acuerdo a las letras del alfabeto),
y dentro de cada individuo infectado se encuentran causiespecies que representa
la gran heterogeneidad de este virus dado por su enzima RNA polimerasa, y que
ha dificultado el desarrollo de una vacuna efectiva®. La paticula viral tiene forma
esférica, con un diametro 40 — 70 nm, su genoma esta
en el interior de una cépside icosaédrica con una
longitud de 9600 pares de bases que codifica para una
poliproteina Unica, traducida en al menos 10 proteinas,
incluidas las proteinas estructurales (core, E1 y E2),
incluidas la RNA polimerasa viral’; se ha documentado

que el virus circula en varias formas y tiene la Fig. 5 Ciclo de replicacion del VHC
capacidad de unirse a la lipoproteinas (VDLD y LDL)?,
lo que facilita su entrada a la célula.

VELAZQUEZ FIGUEROA JUAN MANUEL 3



El ciclo de vida del VHC comienza con su adhesién al receptor que le permite
la entrada a la célula por endocitosis, se fusiona a la membrana del endosoma y
se libera el genoma viral al citoplasma celular, dicho genoma actila como RNAm y
comienza la traduccién y produccion de poliproteina, esta ultima es segmentada
por proteasas que genera proteinas estructurales y no estructurales.
Posteriomente el RNA se replica y comienza la produccién de nuevas particulas
virales en el reticulo endoplasmico para finalizar con su transporte y expulsar de la

célula por exocitosis.

VIRUS FAMILIA/IGENERO | VIA CARACTERISTICAS INCUBACION
TRANSMISION
(DIAS)
VIRUS HEPADNAVIRIDAE | Parenteral, sexual, | Simetria icosahédrica, | 45-180 (60-90)
HEPATITIS B genoma de DNA doble
HEPADNAVIRUS sanguinea, cadena, envuelto,
perinatal, distribucion  mundial, 8
subtipos diferentes.
percutanea
VIRUS FLAVAVIRIDAE Parenteral, sexual, | Simetria icosahédrica, | 15-180 (40-60)
HEPATITIS C genoma de RNA de
HEPARNAVIRUS sanguinea, cadena sencilla y polaridad
perinatal, positiva, envuelto,
distribucion  mundial, 6
percutanea subtipos.

La hepatitis de origen viral (infecciosa) puede ser causada por diversos
agentes, actualmente se han reunido en dos grupos de virus, en el primero se
encuentran aquellos que la producen

solo como consecuencia de su

diseminacién en el organismo; entre

ellos tenemos a los virus del dengue,

Fig. 6 Marcadores seroldgicos en la infeccion por VHB fiebre amarilla, EpStein Barr y

citomegalovirus, entre otros. En el

segundo grupo se encuentran virus gue tienen como érgano blanco el higado

(hepatotropos)’; se han identificado 8 tipos: A, B, C, D, E, F, G y GB.
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La hepatitis viral aguda tiene 4 fases: incubacién, prodrémica, ictérica y

covalescencia. Todos los virus son capaces de
producir 4 formas clinicas de hepatitis: aguda,
fulminante, subclinica y crénica; la forma aguda
forma clasica con un periodo de incubacién, una
fase de sintomas clinicos inespecificos que dura
entre 3 a 7 dias (prodrémica), seguida de
sintomas de hepatitis clasicos: ictericia, acolia,
coluria, puede haber nausea, vomito con
incremento de las bilirrubinas a expensas de la
directa (valor mas de 3 g/dl) y transaminasemia,
fase conocida como ictérica, seguida de un
periodo de covalescencia. La forma fulminante

puede ocurrir en la fase ictérica con

encefalopatia que inclusive pueden llegar a
coma o muerte. Los agentes productores de

Fig. 7 Marcadores serolégicos en la infeccién por VHC

hepatitis viral son capaces de establecer infecciones cronicas, en las cuales el

paciente convive con el agente viral, debido a que este permanece de manera

latente en el hepatocito. La hepatitis cronica se caracteriza por la presencia de

sintomas completamente inespecificos como son fatiga y dolor corporal

intermitente. Algunas veces puede presentarse nausea, anorexia, pérdida de peso

* 1 Peat y dolor abdominal. La cronicidad varia
P<D.O1
£ : desde 1-2% para el VHB, hasta 60-
i . ' A : 70% para el VHC®.
gﬂs‘o - : —(— _
£ o : —+ — El virus de la Hepatitis B (VHB) o C
g -1 [
¢ 0 : : - : (VHC) se pueden replican en células
t $
=) - linfoides, se ha encontrado una
CD4* Tcell CD8* T cell Beel Others
Fig. 8 Titulos serolégicos VHC RNA en diversos prevalenCia de |OS mal’C&dOI’eS

compartimentos linfoides

seroldgicos del VHB para el AgS 8.5%

entre los casos de LNH de células B con un odds ratio de 3.67 siendo similar la
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asociacion para linfomas indolentes o agresivos®®. Se ha comparado los titulos de

VHC en diversos grupos celulares linfoides, obteniéndose mas alto niveles en
células B que células T CD4+, CD8+ u otras células (3.35 3.85 vs. 1.75 2.52, 2.15
2.94 0 2.10 2.90 log copies/100 ng, P < 0.01 para cada uno)'’. El VHC se ha
asociado con el desarrollo de procesos linfoproliferativos como crioglobulinemia

mixta*?, linfoma de bajo grado que pueden progresar a alto grado.
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Fig. 9 Riesgo relativo de LNH de células B en sujetos con
infeccion por VHC comparado con controles negativos

una respuesta antigénica o induce

La prevalencia entre la infeccion

VHC vy/lo VHB entre
pacientes LNH de células B fue
25.1% (OR 3.76%)™".

por los

Una alta prevalencia del VHC en
LNH de células B se encontré en
Europa mediterrdnea (Italia 20%
[18-22%))
(10-18%) vy el
Unidos, pero no en Europa central y

y oriental, Japon 14%

sur de Estados

del norte, Canada, norte de Estados

Unidos, 0 wunos pocos paises

asiaticos; se discuten las posibles

fuentes de

13-14

heterogeneidad vy
sesgo

Se ha propuesto que mediante la

unién al receptor CD81 en la

superficie del linfocito B desencadena

mutaciones en el DNA: la estimulacion

cronica de la célula B lleva a una expansion policlonal y después monoclonal de

células secretoras de inmunoglobulinas que lleva a la célula a eventos de

transformacion maligna; recientemente se ha demostrado que la estimulacion

cronica activa la isoforma de la oxido nitrico sintetasa induciendo la produccion de

oxido nitrico en la célula B®: esto lleva a mutaciones frecuentes en la cadena
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pesada de las Igs, BCL-6, TP53, B-catenina; otra evidencia soporta el papel de las
proteinas core en la activacion de la via del factor nuclear k -B llevando a la
produccion de especies reactantes de oxigeno e impacto en las vias apoptoticas®’;
ademas individuos infectados por VHC tienen una elevada prevalencia de
linfocitos circulantes con translocaciones cromosémicas asociadas a LNH, por
ejemplo t(14;18).

El genoma VHC codifica para tres proteinas estructurales y siete no
estructurales: core, envelope 1 (E1), E2, p7, no estructural 2 (NS2), NS3, NS4A,
NS4B, NS5A y NS5B; NS4A y NS3 se unen y funcionan como cofactor de
proteinserasas y enzima RNA helicasa, NS3/4 A se sabe que modulan la actividad
antiviral protagonista del sistema inmune, interactuando con el gen ATM (ataxia
telangiectasia mutated) y reparar el DNA defectuoso en células no linfoides,

siendo el regulador del gen ATM la cinasa
control 2 (CHK 2) se cree que CHK2 puede
ser modulada por infeccion VHC!®. En el
estudio publicado por Dai y colaboradores
proponen que el virus inicialmente puede
estimular la proliferacion de la célula B; para
posteriormente las células transformada ya
no requieren la estimulacion continua del
virus y su BCR (receptor de célula B) tienen
reactividad detectable con el virus. Aunque

el mecanismo por el cual la infeccién por

Fig. 10 Mecanismo propuesto de la linfomagenesis por la
infeccion por VHC

VHC lleva a transforma célula B en linfoma
no esta bien definido; se demostré que NS3/4 A regula a la baja la actividad CHK
2, disminuyendo la fosforilacién de p53 a serina’®; CHK 2 tiene un papel clave en
respuesta al dafio al DNA celular, mediante la estabilizacion del factor de

transcripcion FoxM%.

Numerosos estudios casos controles retrospectivos han evaluado la relacion

LNH y VHC, con odds ratio de un rango de 2 a 10?'. El estudio de cohorte
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gue analizé a militares estadounidenses veteranos, 146 934 infectados VHC vs
572 293 no infectados, demostrd que la infeccion de VHC precede al desarrollo de
LNH sobre un periodo de al
menos 7 afos (Hazard
ratiol.28, 95% CI 1.12-1.4).
Sin embargo, la asociacion
entre VHC y el riesgo de
LNH de todos los subtipos o
solo ciertos subtipos no ha
sido resuelta®®*?®. En el
andlisis de siete estudios de
casos y controles se reporto
la asociacion con linfoma difuso de células grandes B, linfoma linfomaplasmocitico
y de la zona marginal, con un prevalencia del 30 y 26.6% respectivamente®*;
ademas demostré que no hay diferencias en los genotipos del VHC; en contraste
otros estudios sugieren que los genotipos 1b y 2 a son factores de riesgo para
desarrollar linfoma en pacientes con VHC®. El estudio ELIPHYM se demostré un
incremento tres veces elevado de riesgo para LDCGB e infeccion por VHC RNA+,
sin encontrar evidencia para linfoma folicular, linfoma T o enfermedad de
Hodgkin?®. Entre pacientes con linfoma de la zona marginal esplénico e infeccion
VHC se observé que el tratamiento con interferon alfa con resolucién de la
enfermedad producia de manera simultanea regresién LNH?’. Otro estudio
demostré que el desarrollo de linfoma en pacientes con eliminacion de la infeccién
por VHC tiene un hazard ratio 0.133 comparado con pacientes con persistencia de

la enfermedad?®.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Si se ha reportado en la literatura que la infeccion por virus de la hepatitis,
principalmente C, es factor causal de la patogénesis del linfoma de células B, sin
embargo, aun esta relacion es mayor para los LNH de bajo o alto grado, son
pocos los estudios que demuestran su asociacion con linfoma de Hodgkin.

En México, no hay registros de la infeccion de virus de la hepatitis y su relacion
con linfoma, menos aun en el Instituto Nacional de Cancerologia. Si se documenta
esta asociacion, su relacion con el subtipo, si hay progresion o recaida, la
respuesta al tratamiento, ¢tendra algin impacto en el prondstico en los pacientes

con linfoma de células B?

En este contexto, ¢qué impacto tendra el tratamiento de la infeccion activa
VHC en el prondstico de linfoma? Con esto permitird desarrollar nuevos proyectos
para prevenir la infeccion por virus de la hepatitis, haciendo hincapié en profilaxis y
en tratamiento oportuno por ende disminuir complicaciones también desarrollar
nuevos proyectos que permiten integrar la relacién e impacto virus hepatitis como
agente causal de linfoma de células B e inclusive formular planteamientos en

pacientes con lintoma de células T.

HIPOTESIS

La infeccion por virus de la hepatitis B o C tiene relacidon etiopatogénica para la
génesis de linfoma de células B (no Hodgkin) en pacientes del Instituto Nacional
de Cancerologia.
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OBJETIVOS
Objetivos generales

* Determinar la incidencia de infeccion por virus de la hepatitis B o C vy
linfoma no Hodgkin de células B en los pacientes del Instituto Nacional de
Cancerologia del periodo enero 2009 a diciembre 2014.

» Corroborar el impacto sobre prondstico en pacientes con infeccién de la
hepatitis B o C y desarrollo de linfoma de células B.

Objetivos especificos

» Determinar los subtipos de linfoma de células B (no hodgkin) asociada a
infeccion por virus de la hepatitis B o C.

 Comparar las caracteristicas epidemiolégicas de pacientes con infeccién
por virus de la hepatitis B o C en el subtipo de linfoma de células B a lo
reportado en la literatura.

e Evaluar el pronéstico en el tratamiento y la superviviencia global en
pacientes con infeccion por virus de la hepatitis B o C y lintoma de células B
en el periodo de enero 2009 a diciembre 2014.

METODOLOGIA
Tipo & Disefio del estudio

Tipo retrospectivo, longitudinal con una evolucion a 6 afos, descriptivo y

observacional.
Poblacién y tamafio de muestra

Se estudio a los pacientes con linfoma de células B (no Hodgkin) de reciente
diagndstico del Instituto Nacional de Cancerologia con perfil de serologia para
infeccidn por virus de la hepatitis (B o C) bajo los siguientes criterios:
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de linfoma no Hodgkin de
acuerdo a los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) e
infeccion por virus de la hepatitis B o C activa o cronica.

Paciente mayores de 18 afios con criterios de infeccion por VHB o VHC
activa o cronica documenta por serologia por ELISA o quimiluminicescia.
Pacientes con expediente clinico completo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con linfoma de células B e infeccion por VIH.
Pacientes con linfoma de células B e infeccion por VEB.
Pacientes con linfoma de células T.

Pacientes postransplantados.

Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo.

Pacientes que se haya perdido seguimiento.

VARIABLES

1)
2)
3)

4)
5)

Género: masculino/femenino
Edad: afios al diagndstico
Factores de riesgo: transfusionales (afio), drogas intravenosas, contacto
sexual
Historia de hepatitis B u otro
Datos Clinicos
- ECOG
- Estadio clinico
- Masa mediastinal
- Enfermedad voluminosa
- Numero de Sitios ganglionares (obtenido por estudio imagen
inicial)
- Numero Sitios extraganglionares (obtenido por estudio

imagen inicial)
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6) Diagndstico histopatologico (No ICE)
7) Fecha diagnostico

8) Variedad histolégica de linfoma

9) Laboratorio

- Hemoglobina

- Leucocitos

- Linfocitos

- Albumina

- Deshidrogenasa lactica

- Bilirrubina total

- Bilirrubina directa

- Bilirrubina indirecta

- Transaminasa glutamico piravico (TGP)

- Transaminasa glutamico oxalacético (TGO)
10)Serologia viral hepatitis: Anti HBAgS, HBAbS, HBc, Anti HBc Ag.
11)Factores prondsticos:

a. Para linfoma no Hodgkin (IPI, FLIPI, MIPI)
12)Quimioterapia

- Esquema primera linea

- Fecha de inicio

- Ndmero de ciclos

- Respuesta: completa, parcial o progresiéon

- Fecha de respuesta

- Fecha de recaida

- Esquema de segunda linea: si/no

- Esquema segunda linea

- Fecha de inicio

- Numero de ciclos

- Respuesta: completa, parcial o progresiéon

- Fecha de respuesta
13)Estado actual
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- Vivo con actividad tumoral
- Muerto con actividad tumoral
- Vivo sin actividad tumoral

- Muerto sin actividad tumoral
PROCEDIMIENTO

» Se recabaron datos de los expedientes clinicos, se eliminaron aquellos
expedientes que no estaban completos o que no cumplian con los
pardmetros de medicién establecidos (serologia o quimiluminicescia de
virus de la hepatitis, diagnéstico por inmunohistoquimica de subtipo de
linfoma). Se disefio un formato para recabar los datos evaluados dentro del
protocolo.

ANALISIS ESTADISTICO

= Se utiliz6 como prueba de significancia estadistica la Chi cuadrada de
Pearson porque se comparon variables cuantitativas paramétricas en dos
muestra (casos y pacientes con serologia reactiva pero no positiva para
infeccion). Se hizé andlisis univariado y bivariado; se utiliz6 el paquete
estadistico SPSS version 21.0.0.
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RESULTADOS

La poblacién total estudia fueron 35 pacientes de 42 pacientes, para el grupo de
los casos hubo 12 pacientes (9 pacientes para el grupo de Hepatitis C y 3 para
Hepatitis B) y 23 para los controles (pacientes con serologia reactiva pero no

positiva para infeccidon activa o crénica), evaluados del periodo enero 2009 a
diciembre del 2014.

Respecto a las caracteristicas demogréficas y bioquimicas, mediante el analisis
univariado se obtuvieron los siguientes resultados:

Edad

Mediana (rango) 67 (35-90)

Sitios ganglionares
Mediana (rango) 3 (0-5)
Hb (x+DE) 14.37+1.83
Leucocitos (xxDE) 9.06 +12.36
Linfocitos (xtDE) 1.48+0.74
Albumina (x+DE) 3.5+0.55
DHL (x+DE) 408 +674
BT (xtDE) 0.85+0.36
Bl (x+DE) 0.17+0.9
BD (xtDE) 0.67+0.30
TGO (xtDE) 31.33 £16.93
TGO (x+DE) 26.88 +16.67

Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas y bioquimicas . Se muestran la desviaciénes
standard.

En el grupo de pacientes con
infeccion por Hepatitis B, se muestra a continuacion los resultados de la serologia
(Tabla 2). Después las caracteristicas bioquimicas, incluyendo las pruebas de
funcionamiento hepético con las que ingresaron al Instituto, asi como los
paradmetros bioquimicos de actividad tumoral (Tabla 3).
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Serologia NEGATIVA POSITIVO P
NEGATIVA POSITIVA P

Hepatitis C 1.00 LeL_Jcocitos 0.491
Negativo 3 (100) 0 EED S v
Positive 20 (87) 3(13) Normal 16 (84.2) 3(15.8)
Alto 4 (100) 0
Antigeno Hep B 1.00 Linfocitos 0.612
Negativo 20 (87) 3(13) Bajo 14 (93.3) 1(6.7)
Positivo 3 (100) 10 Normal 9 (81.8) 2(18.2)
HBC 1.00 Alto 1 (100) 0
Negativo 3 (100) 0 Albumina 0.596
Positivo 20 (87) 3(13) Bajo 13 (92.9) 1(7.1)
Antigeno Superficie 1.00 Normal 11 (84.4) 2 (15.4)
Negativo 17 (89.5) 2 (10.5) DHL 1.00
Positivo 6 (85.7) 1(14.3) Normal 15 (88.2) 2(11.8)
Anti HBs Ag 0.215 Alta 9 (90) 1 (10)
Negativo 17 (94.4) 1(5.6) BT
Positivo 6 (75) 2 (25) Normal 24 (88.9) 3(11.1)
antiHBc-ag 0.000
Negativo 23 (100) 0 1.00
Positivo 0 3 (100) 23 (88.5) 3(11.5)
1 (100) 0
Hepatis B 000 0.535
Negativo 25 (100) 0 16 (94.1) 1(5.9)
Aguda 0 1 (100) 8 (80) 2 (20)
Cronica 0 2 (100) 1.00
21 (87.5) 3(12.5)
2 (100) 0
1.00
Tabla 2. Caracteristicas serolégicas del grupo HVB . Se muestran entre parentesis 20 (87) 3 (13)
los porcentajes. 3 (100) 0

Tabla 3. Caracteristicas bioquimicas del grupo HVB .

En el grupo de pacientes con infeccion por VHC, se muestran las

caracteristicas bioguimicas a nivel del funcionamiento hepatico y a nivel de la
carga tumoral en la Tabla 4.

NEGATIVA  POSITIVA P

Leucocitos 0.379
Bajo 4 (80) 1(20)
Normal 17 (68) 8(32)
Alto 4 (100) 0
Linfocitos 0.265
Bajo 15 (83.3) 3(16.7)
Normal 9 (60) 6 (40)
Alto 1 (100) 0
Albumina 0.704
Bajo 14 (70) 6 (30)
Normal 11 (78.6) 3(21.4)
DHL 0.139
Normal 16 (84.2) 3(15.8)
9 (60) 6 (40)
0.265
25 (75.8) 8(24.2)
0 1 (100)
0.465
24 (75) 8 (25)
1 (50) 1 (50)
0.139
16 (84.2) 3(15.8)
9 (60) 6 (40)
1.00
22 (71) 9 (29)
2 (100) 0
0.545
21 (70) 9 (30)
3 (100) 0

Tabla 4. Caracteristicas bioquimicas del grupo HVC . Se
muestran entre parentesis los porcentajes.
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El ultimo andlisis que se obtuvo corresponde a los resultados respecto a la
estirpe histoldgica de linfomas no Hodgkin, asi como los indices prondsticos y por
ende los tipos de respuesta (Tabla 5y 6).

NEGATIVA POSITIVA P VHC NEGATIVA POSITIVA P
Diagnostico n=35 0.69 Diagnostico n=35 0.868
LDCGB 17 (89.5) 2 (10.5) LDCGB 18 (72) 7 (28)
Folicular 3(75) 1 (25) Folicular 4 (100) 0
MALT 4 (100) 0 MALT 3 (75) 1 (25)
Linfoplasmacitico 0 0 Linfoplasmacitico 0 1(100)
1 (10) 0 LLC 1 (100) 0
ECOG 0.648
19 (86.4) 3(27.3) 0-1 20 (71.4) 8 (28.6)
6 (100) 0 2-4 6 (85.7) 1(14.3)
1.0 EC 1.0
6 (100) 0 I-11 5(71.4) 2 (28.6)
18 (85.7) 3(14.3) -1V 20 (74.1) 7 (25.9)
Extraganglionar 1.00 Extraganglionar 1.00
No 10 (90.9) 1(9.1) No 11 (73.3) 4(26.7)
si 14 (87.5) 2 (12.5) si 14 (73.7) 5 (26.3)
Indice pronostico N=28 0.798 Indice pronostico 0.363
Bajo 3 (100) 0 Bajo 2 (66.7) 1(33.3)
Intermedio bajo 8 (88.9) 1(11.1) Intermedio bajo 9 (69.2) 4(30.8)
Intermedio alto 5(83.3) 1(16.7) Intermedio alto 6 (100) 0
Alto 3 (100) 0 Alto 3 (50) 3 (50)
0.982 1ra linea de QT n=32 0.076
7 (87.5) 1 (12.5) CHOP 7 (53.8) 6 (46.2)
8(88.9) 1(11.1) R-CHOP 9(90) 1 (10)
1 (100) 0 CHO 1 (100) 0
5(83.3) 1 (16.7) COP-R 6 (100) 0
CHOD 0 1 (100)
1 (100) 0 CLB-PDN 1 (100) 0
0.594 1ra respuesta 0.158
12 (85.7) 2(14.3) RC 13 (81.3) 3(18.8)
6 (100) 0 RP 6 (100) 0
5(83.3) 1(16.7) Recaida/progresion 6 (60) 4 (40)
0.727 2da linea de QT n=12 0.393
1 (50) 1 (50) DEP 2 (100) 1 (50)
1 (100) 0 COP 1 (100) 0
1 (100) 0 R-ICE 1 (50) 1 (50)
1 (100) 0 ESHAP-R 1 (100) 0
1 (100) 0 FC 1 (100) 0
2 (100) 0 CLB-PDN 2 (100) 0
1 (100) 0 MTX-EP 1 (100) 0
1 (100) 0 Etoposido 1 (100) 0
ESHAP 0 1 (100)
0.704 2da respuesta 0.901
1 (100) 0 RC 1 (100) 0
3(75) 1 (25) RP 4 (80) 1 (20)
3 (100) 0 Progresion 3 (75) 1 (25)
1 (100) 0 Recaida 1 (100) 0
0.798 Edo actual n=34 0.368
5(83.3) 1(16.7) Vivo con enfermedad 6 (85.7) 1(14.3)
13 (86.7) 2 (13.3) Vivo sin enfermedad 14 (82.4) 3 (17.6)
5 (100) 0 Muerto c/enfermedad 5 (55.6) 4 (44.4)
1 (100) 0 Muerto s/enfermedad 1 (100) 0
1.000 Status 0.195
18 (85.7) 3(14.3) Vivo 20 (83.3) 4 (16.7)
6 (100) 0 Muerto 6 (60) 4 (40)
Recaida 1.00 Recaida 0.165
Sin enfermedad 18 (90) 2 (10) Sin enfermedad 19 (86.4) 3(13.6)
Recaida 5(83.3) 1(16.7) Recaida 6 (60) 4 (40)

Tabla 5y 6. Caracteristicas histolégicas, tratamiento y pronésticas de acuerdo a tipo LNH e infeccion por virus de la
hepatitis. Cuadro derecho corresponde VHB y el izquierdo a VHC.
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Los resultados respecto a la supervivencia global y la supervivencia libre de libre
de recaida, se representan en las siguientes graficas.

Gréfica 1. Curva Kaplan Meyer de Supervivencia global

Graéfica 2. Curva Kaplan Meyer de Supervivencia libre de
recaida.
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DISCUSION

El linfoma no Hodgkin de células B tiene muchos factores etiopatogénicos, los
ambientales juegan un rol crucial en los mismos; los virus han desarrollado un
microambiente propicio para su supervivencia. La literatura ha reportar alta
incidencia de infeccidn por virus de la hepatitis, principalmente C y asociacion con

linfoma.

La toda la poblacién estudiada (n=12), se encontr6 que 9 paciente con
infeccion por VHC (75%) respecto al otro 25% que correspondié a pacientes con
infeccion por VHB. Respecto al género predomino el hombre con 7 pacientes
(58%, mujer 42%). La mediana de edad correspondié a 67 afios (35-90).

Se observé que los parametros bioquimicos del funcionamiento hepético se
encontraba dentro de los rangos normales; aunque la deshidrogenes lactica se
encontraba elevada hasta un doble su valor de cohorte superior (mediana 408),
relacionada principalmente a la carga tumoral, contexto que también se refleja en

gue el promedio de sitios ganglionares fue de tres.

La variante histologica mas frecuente de linfoma no Hodgkin fue LDCGB 75%
(9 pacientes, 2 pacientes para VHB y 7 pacientes para VHC), situacion que
corresponde con lo reportado por la literatura. A pesar de la mayoria de los
pacientes tuvieron estadios clinicos avanzados (lll — 1V) 83% (10 pacientes.- 3
VHB y 7 VHC); su estado clinico funcional (ECOG fue 0 — 1.- 11 pacientes el
91.6%). Respecto al indice prondstico internacional el 50% correspondié a
intermedio bajo (11.1 vs 30.8 para VHB vs VHC respectivamente).

La quimioterapia de primera linea fue CHOP con el 58.3% (7 pacientes.- 1 VHB
y 6 VHC); con lo que el 50% (14.3% vs 18.8% p 0.158, para VHB vs VHC
respectivamente) y otro 50% recaida o progresion (16.7 vs 40%), las segunda
lineas de tratamiento fue R — ICE o DEP. Aun seguimiento a 36 meses: siete
pacientes siguen vivos (58.3%, 14.3 para el grupo VHB y 16.7% para VHC, p
0.195) y cinco pacientes fallecieron (41.7%, todos para el grupo VHC).
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CONCLUSION

El linfoma no Hodgkin son varios los factores que contribuyen a su patogénesis,
los ambientales, entre ellos los virus, que al modificar el microambiente del
linfocito, logrando proliferar y perpetuar su ciclo de vida; la literatura a nivel
mundial, principalmente estudios retrospectivos, el estudio prospectivo
multicentrico mas grandes por Nieters Alexandra et al donde encontré alto
asociacion de riesgo de linfoma difuso de células grandes B por infeccion por
VHC.

En este presente reporte, se encontré6 predominantemente la incidencia de
VHC y LDCGB; estadios clinicos avanzados con buen estado funcional,
reportandose que 50% de los pacientes tuvieron recaida o progresion.

La supervivencia global del 45% para VHC y 100% para VHB (p 0.28); la
supervivencia libre de recaida de 43% para VHC y 50% para VHB (p 0.41) vs 71%
para los controles. A pesar de no encontrar significancia estadistica; la incidencia
coincide con lo reportado con la literatura, los hallazgos nos invitan a desarrollar
nuevos proyectos de investigacion incluyendo cargar viral, asi como el uso de
terapéutica para el mismo, hay mas factores a estudiar, inclusive hincapie en la

medicina gendémica, midiendo el RNA viral.
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GLOSARIO

Anticuerpo.- Molécula también denominada inmunoglobulina, producida por
linfocitos B, se unen a antigenos, a menudo con un elevado grado de especificad y
afinidad. La unidad estructural de un anticuerpo consiste en dos cadenas pesadas
y dos cadenas ligeras ambas idénticas. Las regiones variables N- terminales de
las cadenas pesadas y ligeras forman los sitios de union del antigeno, mientras
gue las regiones constantes C-terminales de las cadenas pesadas interaccionan
funcionalmente con las otras moléculas del sistema inmune. Los anticuerpos
secretados realizan diversas funciones efectoras, como neutralizacion de
antigenos, activacion del complemento y promocion de la destruccion de
microorganismos dependientes de leucocitos.

Antigeno.- Molécula que se une a un anticuerpo o receptor de célula T
desencadenando una respuesta inmunoldgica.

Céapside.- Es la capa mas externa del virién, esta estructura constituye el vehiculo
de almacenamiento, proteccién, y suministro durante la transmision de un huésped
a otro, asi como de su propagacion en la célula diana en el interiro del huésped.

Factor nuclear k- B (NF- kB).- Familia de factores de transcripcion compuesta de
homodimeros o heterodimeros de proteinas homologas a la proteina c-Rel;
importantes en la transcripcion de muchos genes en las respuestas inmunitarias
tanto innatas como adaptativas.

Factores de transcripcion.- Gran grupo de proteinas que regulan la transcripcién
formando complejos entre si y la RNA polimerasa. Estos complejos se enlazan a
regiones reguladoras de genes para iniciar o inhibir la transcripcion.

Genoma.- La secuencia completa de DNA, que contiene toda la informacién
genética de un gameto, un individuo, una poblacion o una especie.

Odds ratio.- Indica cuantas veces es mas frecuente la enfermedad en individuos
expuestos en comparacion con los no expuestos. En la probabilidad de que una
persona presente la enfermedad en un periodo determinado, el riesgo relativo u
odds ratio indica el numero de veces que es mayor (0 menor) el riesgo de
presentar la enfermedad en los expuestos respecto a los no expuestos.

Oncogén.- Gen que derivan de los protooncogenes, es decir de los genes
celulares que estimulan el crecimiento y diferenciaciébn normales, que mediante la
transduccion retroviral o por influencia que alteren su comportamiento in situ los
transforma en oncogenes celulares.

Virion.- Es la particula viral, formada por un genoma de &cido nucleico, envuelto
en una capa de proteinas o una membrana.
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