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INCIDENCIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS EN PACIENTES CON  
LINFOMA NO HODGKIN  DE CÉLULAS B EN EL INSTITUTO 

NACIONAL DE CANCEROLOGÍA 

INTRODUCCIÓN 

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 oncogénicos1. 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 Kaposi2 y linfoma 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 ácido 

desoxirribonucleico (DNA) doble cadena circular, 

tiene aproximadamente 3200 pares de bases, su 

cadena DNA negativa está completa, en tanto, la 

cadena positiva se extiende en dos terceras partes3-4; 

tiene 4 genes: S, P, C y X; el primer gen determina la 

formación del antígeno de superficie, el gen P 

determina la síntesis de la enzima polimerasa, el gen C codifica la proteína core y 

e, y el último gen X produce la proteína HBx necesaria 

para la infección y replicación in vivo; se conocen 8 

genotipos denominados de la A a la H, tiene una 

nucleocápside icosaédrica conocida como  “core”. El virus 

de la hepatitis B tiene un virión llamado partícula Dane con 

un diámetro de 42 a 47 nm, tiene una proteincinasa y una 

polimerasa con actividad de transcriptasa inversa y ribonucleasa H, una proteína  

P adherida al genoma que esta rodeado del antígeno del core vírico de la hepatitis 

Fig. 1 Diagrama de la estructura del VHB 

Fig. 2 Estructura del genoma del VHB 
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B (HBcAg) y una proteína que contiene al antígeno de superficie (HBsAg); el 

HBsAg está en la parte exterior embebido en la envoltura lipídica, formado por tres 

proteínas (L, M, S); a pesar de ser un virus envuelto tiene resistencia a solventes 

orgánicos, altas temperaturas y pH3.  

     El mecanismo mediante el cual infecta a los hepatocitos ha sido difícil debido a 

que no se cuentan con líneas celulares susceptibles a la infección por el VHB; al 

adherirse a la superficie celular, por un receptor aún no identificado, su envoltura 

se fusiona con la membrana celular liberando el core al citoplasma de la célula, 

posteriormente, las proteínas del core 

se separan de la cadena parcialmente 

doble de DNA y el genoma viral de 

desplaza hacia el interior del núcleo; 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 transcripción del DNA viral 

mediante una enzima RNA polimerasa 

de la célula, para formar el RNA que 

servirá de plantilla para el DNA 

genómico viral y para los RNAm, que 

darán origen a las proteínas virales. 

Estos RNA salen del núcleo y son traducidos como proteínas virales estructurales 

y como una cadena RNA pre-genómica, la cual es encapsulada por las proteínas 

core; dentro del core, la cadena de RNA viral es transcrita a una cadena de DNA 

por la misma enzima polimerasa viral que completó la cadena doble de DNA 

inicialmente. Las proteínas que constituyen el HBsAg son sintetizadas en el 

retículo endoplásmico rugoso de donde saldrán posteriormente las cápsides con 

ellas en su superficie para  finalmente, ser secretado fuera de la célula3.   

Fig. 3 Ciclo de replicación del VHB 
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     La hepatitis C es una enfermedad hepática 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 número 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 estimó que alrededor de 3% de la 

población mundial tiene VHC y que hay 

alrededor de 4 millones de portadores tan 

solo en Europa5. El anticuerpo Anti-VHC es 

un signo de infección previa y actual y no 

distingue entre infecciones agudas y crónicas. 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 más 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 efectiva6. La patícula viral tiene forma 

esférica, con un diametro 40 – 70 nm, su genoma está 

en el interior de una cápside icosaédrica con una 

longitud de 9600 pares de bases que codifica para una 

poliproteína única, traducida en al menos 10 proteínas, 

incluídas las proteínas estructurales (core, E1 y E2), 

incluídas la RNA polimerasa viral7; se ha documentado 

que el virus circula en varias formas y tiene la 

capacidad de unirse a la lipoproteínas (VDLD y LDL)8, 

lo que facilita su entrada a la célula.	 

Fig. 4 Morfología VHC bajo microscopía electrónica 

Fig. 5 Ciclo de replicación del VHC 
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   		 El  ciclo de vida del VHC comienza con su adhesión 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 actúa como RNAm y 

comienza la traducción y producción de poliproteína, esta última es segmentada 

por proteasas que genera proteínas estructurales y no estructurales. 

Posteriomente el RNA se replica y comienza la producción de nuevas partículas 

virales en el retículo endoplásmico para finalizar con su transporte y expulsar de la 

célula por exocitosis.  

      

     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 

diseminación en el organismo; entre 

ellos tenemos a los virus del dengue, 

fiebre amarilla, Epstein Barr y 

citomegalovirus, entre otros. En el 

segundo grupo se encuentran virus que tienen como órgano blanco el hígado 

(hepatotropos)9; se han identificado 8 tipos: A, B, C, D, E, F, G y GB. 

VIRUS FAMILIA/GÉNERO VÍA 
TRANSMISIÓN 

CARACTERÍSTICAS INCUBACIÓN 

(DÍAS) 

VIRUS 
HEPATITIS B 

HEPADNAVIRIDAE 

HEPADNAVIRUS 

Parenteral, sexual, 

sanguínea, 
perinatal, 

percutánea 

Simetría icosahédrica, 
genoma de DNA doble 
cadena, envuelto, 
distribución mundial, 8 
subtipos diferentes. 

45-180 (60-90) 

VIRUS 
HEPATITIS C 

FLAVAVIRIDAE 

HEPARNAVIRUS 

Parenteral, sexual, 

sanguínea, 
perinatal, 

percutánea 

Simetría icosahédrica, 
genoma de RNA de 
cadena sencilla y polaridad 
positiva, envuelto, 
distribución mundial, 6 
subtipos. 

15-180 (40-60) 

Fig. 6 Marcadores serológicos en la infección por VHB 
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     La hepatitis viral aguda tiene 4 fases: incubación, prodrómica, ictérica y 

covalescencia. Todos los virus son capaces de 

producir 4 formas clínicas de hepatitis: aguda, 

fulminante, subclínica y crónica; la forma aguda 

forma clásica con un período de incubación, una 

fase de síntomas clínicos inespecíficos que dura 

entre 3 a 7 días (prodrómica), seguida de 

síntomas de hepatitis clásicos: ictericia, acolia, 

coluria, puede haber nausea, vómito con 

incremento de las bilirrubinas a expensas de la 

directa (valor más de 3 g/dl) y transaminasemia, 

fase conocida como ictérica, seguida de un 

período de covalescencia. La forma fulminante 

puede ocurrir en la fase ictérica con 

encefalopatía que inclusive pueden llegar a 

coma o muerte. Los agentes productores de 

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

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

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

síntomas completamente inespecíficos como son fatiga y dolor corporal 

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

y dolor abdominal. La cronicidad varia 

desde 1-2% para el VHB, hasta 60-

70% para el VHC9. 

     El virus de la Hepatitis B (VHB) o C 

(VHC) se pueden replican en células 

linfoides, se ha encontrado una  

prevalencia de los marcadores 

serológicos 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 

in order to exclude contamination by serum HCV RNA.
The distribution of HCV RNA titers in various cell
compartments is illustrated in Figure 1. HCV RNA
levels were higher in B cells than in CD4þ, CD8þ T cells
or other cells (3.35"3.85 vs. 1.75"2.52, 2.15"2.94 or
2.10"2.90 log copies/100 ng, P< 0.01 for each).

Replication of HCV in B Cells

A method for detecting minus-strand HCV RNA was
developed (seeMaterials andMethods Section). It could
detect negative-strand HCV RNA specifically with a
sensitivity of 3.0 log copies/ml (range: 3.0–6.0 log copies/
ml) without a self-priming of positive strands in control
transcripts (Fig. 2A). None of the 75 patients had >7.0
log copies of HCV RNA in B cells (Fig. 1), thereby
indicating the capability of this method to detect
negative-strand HCV RNA in the patients studied.

Since this assay could not detect <3.0 log copies/ml of
negative-strandHCVRNA,whichwere present in lower
titers than positive strands usually, only the 16 patients
with HCV RNA in B cells in titers #3.0 log copies/ml
wereanalyzed.Negative-strandHCVRNAwasdetected
in four (5%) of the 75 patients, indicating that HCV
replicated efficiently in theBcells (lanes 2, 14, 15, and17
in Fig. 2B).

Markers for Lymphoproliferative Disorders in
Patients With Chronic Viral Hepatitis

Table II compares the detection of markers for
lymphoproliferative disorders between the 50 patients
with chronichepatitisCand the32patientswith chronic
hepatitis; they did not have acute hepatitis, liver
cirrhosis, hepatocellular carcinoma or non-Hodgkin’s
lymphoma. Cryoglobulinemia and low CH50 levels

J. Med. Virol. DOI 10.1002/jmv

Fig. 1. HCV RNA titers in various compartments of lymphoid cells. Bold bars indicate mean values.

Fig. 2. A: Ethidium bromide staining of products of strand-specific RT-PCR for negative- and positive-
strand HCV RNA. B: Strand specific RT-PCR for negative-strand HCV RNA from B cells of 16 patients.
Positive control for negative-strand HCV RNA (lanes 9 and 19) and negative control for positive-strands
HCV RNA (lanes 10 and 20) are included.

622 Inokuchi et al.

Fig. 7 Marcadores serológicos en la infección por VHC 

Fig. 8 Títulos serológicos  VHC RNA en diversos 
compartimentos linfoides 
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asociación para linfomas indolentes o agresivos10. Se ha comparado los títulos de 

VHC en diversos grupos celulares linfoides, obteniéndose más 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 o 2.10 2.90 log copies/100 ng, P < 0.01 para cada uno)11. El VHC se ha 

asociado con el desarrollo de procesos linfoproliferativos como crioglobulinemia 

mixta12, linfoma de bajo grado que pueden progresar a alto grado. 

     La prevalencia entre la infección 

por VHC y/o VHB entre los 

pacientes LNH de células B fue 

25.1% (OR 3.76%)11. 

     Una alta prevalencia del VHC en 

LNH de células B se encontró en 

Europa mediterránea (Italia 20% 

[18-22%])  y oriental, Japón 14% 

(10-18%) y el sur de Estados 

Unidos, pero no en Europa central y 

del norte, Canadá, norte de Estados 

Unidos, o unos pocos países 

asiáticos; se discuten las posibles 

fuentes de heterogeneidad y 

sesgo13-14. 

     Se ha propuesto que mediante la 

unión al receptor CD81 en la 

superficie del linfocito B desencadena 

una respuesta antigénica o induce mutaciones en el DNA15; la estimulación 

crónica de la célula B lleva a una expansión policlonal y después  monoclonal de 

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

transformación maligna; recientemente se ha demostrado que la estimulación 
crónica activa la isoforma de la oxido nítrico sintetasa induciendo la producción de 

oxido nítrico en la célula B16; esto lleva a mutaciones frecuentes en la cadena 

Table III shows the ORs for NHL from studies that included a
control group that satisfied the requirements specified above. In a
study from North America, the OR was not estimable, since all
cases and controls were HCV-negative. In a French study, the
crude OR was 0.9, whereas in other studies the OR ranged from
2.1 to 9.2. The highest OR (51.5) was reported in a subgroup of
patients with extranodal NHL of the liver and salivary glands in an
Italian study. Three Italian studies and a Japanese one presented
OR adjusted for age, sex and a few other potential confounding
factors, such as education and birthplace. These estimates ranged
between 2.6 and 4.3, and the corresponding 95% confidence in-
tervals (CIs) excluded unity. Two additional studies with different
designs presented a measure of the association between HCV
infection and NHL. One study compared the prevalence of NHL in
34,204 HCV-infected male U.S. veterans and 136,816 HCV-neg-
ative veterans hospitalized between 1992 and 1999. HCV infection
was determined during hospital stay, and the adjusted OR was 1.2
(95% CI ! 1.0–1.4). In a cohort study of 2,162 HCV-positive
patients from Osaka, Japan, a standardized incidence ratio of 2.1
(95% CI ! 0.6–5.4) for NHL was computed on the basis of the
expected number of NHL in the general population standardized
by age, sex and calendar year.

Figure 1 shows graphically the ORs presented in Table III.
Studies are grouped by design. Each line represents a study, the
black square represents the OR, whereas the line through the
square represents the confidence interval. The dotted vertical line
represents an OR of 1, i.e., absence of association. ORs on the left
of the line imply a negative association, and ORs on its right a
positive one.

DISCUSSION

Our present review shows that the prevalence of HCV infection
has been evaluated among over 6,000 NHL cases in Europe,
America and Asia. High HCV prevalence was found especially in
southern and eastern Europe, Japan and the southern United States.
Before drawing any inference on the role of HCV in NHL etiology,
sources of heterogeneity and possible bias in published series must
be considered.

Few studies were able to estimate the difference in HCV prev-
alence between NHL patients and the general population of the
same area. HCV prevalence varies widely between and within
countries, ranging from 1–2% in most Western countries75–77 to
more than 10% in Egypt,78 Italy,79,80 South Korea81 and some
areas in Japan.82 Furthermore, despite the limitations of current
data on the incidence and prevalence of HCV, data on the inci-
dence of hepatocellular carcinoma in different birth cohorts sug-
gest that the spread of HCV may have occurred earlier in southern
Europe83 and Japan84 than in the United States.85 In HCV-endemic
areas, high prevalence of infection among NHL patients may be
found even if no real association exists, but in countries where the
prevalence of HCV is very low, or has only increased very re-
cently, a moderate association between HCV and NHL can be
undetectable in relatively small studies.

Even if HCV prevalences in NHL patients close to 20% or
greater are unlikely to be due to chance, different potential biases
and confounding must be considered. The longstanding interest of
some working groups, notably immunologists and rheumatolo-
gists, in EMC and other manifestations of HCV infection may have
led to a selective identification or referral of hemolymphopoietic
neoplasms among HCV-infected individuals, who are often closely
monitored over time. Furthermore, blood transfusion, one of the
predominant routes of HCV transmission, has been associated with
an approximately 2-fold increased risk of NHL in some studies,
although later studies did not confirm the association.86 Inverted
causation (i.e., acquisition of HCV as a consequence of NHL-
related treatments or diagnostic procedures) is unlikely after 1990,
when routine HCV screening of blood and blood products and use
of disposable needles have become routine, at least in developed

countries. In one case-control study,25 adjustment for history of
transfusion and use of intravenous drugs (a strong risk factor for
HCV infection85) did not substantially modify the OR. Some
publication bias cannot be ruled out, especially in the smallest
NHL series.

Most important, NHL is a heterogeneous group of diseases and
the best-known infectious causes of NHLs are associated with
specific subtypes of lymphoma (e.g., the retrovirus HTLV1 with
acute T-cell leukemia/lymphoma, the Epstein-Barr virus (EBV)
with endemic Burkitt’s lymphoma and immunoblastic lymphoma
in immunosuppressed patients, Helicobacter pylori with MALT-
lymphoma of the stomach).87 Disaggregation of NHL subtypes is
difficult in the studies included in the present review, because
different classifications were used, and NHL subcategories were
inconsistently or only partially reported. Some B-NHL subtypes,
notably lymphoplasmacytoid lymphoma/immunocytoma,4,25,30

showed especially elevated HCV prevalence. In the majority of the

FIGURE 1 – Relative risk of (B-cell) non-Hodgkin’s lymphoma in
HCV-infected subjects compared to HCV-negative ones in various
studies according to study design. Black square represents the relative
risk, and line through the square the 95% confidence interval.

5HCV AND NON-HODGKIN’S LYMPHOMAS

Fig. 9 Riesgo relativo de LNH de células B en sujetos con 
infección por VHC comparado con controles negativos 
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pesada de las Igs, BCL-6, TP53, β-catenina; otra evidencia soporta el papel de las 

proteínas core en la activación de la vía del factor nuclear κ -B llevando a la 

producción de especies reactantes de oxígeno e impacto en las vías apoptoticas17; 

además individuos infectados por VHC tienen una elevada prevalencia de 

linfocitos circulantes con translocaciones cromosómicas asociadas a LNH, por 

ejemplo t(14;18).  

     El genoma VHC codifica para tres proteínas 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 infección VHC18. En el 

estudio publicado por Dai y colaboradores 

proponen que el virus inicialmente puede 

estimular la proliferación de la célula B; para 

posteriormente las células transformada ya 

no requieren la estimulación continua del 

virus y su BCR (receptor de célula B) tienen 

reactividad detectable con el virus. Aunque 

el mecanismo por el cual la infección por 

VHC lleva a transforma célula B en linfoma 

no está bien definido; se demostró que NS3/4 A regula a la baja la actividad CHK 

2, disminuyendo la fosforilación de p53 a serina19; CHK 2 tiene un papel clave en 

respuesta al daño al DNA celular, mediante la estabilización del factor de 

transcripción FoxM20.  

     Numerosos estudios casos controles retrospectivos han evaluado la relación 

LNH y VHC, con odds ratio de un rango de  2 a 1021. El estudio de cohorte                    

two major components (CD79A and CD79B) of the BCR are
upregulated in HCV-infected Raji cells compared with control
(Figure 6b). These experiments further validated that BCR
signaling was upregulated by HCV infection ex vivo, in line with
HCV NS3 expression. These data indicated that HCV upregulates
the host BCR signaling pathway at least partly through its protein
NS3/4A, which may lead to B-cell lymphoma of HCV-infected
patients.

DISCUSSION
Although a growing number of studies have detected the
expression of HCV viral proteins in infected B cells,10,12,27 whether
HCV infects B cells is still not universally accepted. It has been
suggested that viral material in B cells is taken up from HCV
present in plasma. To exclude this possibility, Ito et al.12 have
provided compelling evidence that HCV preferentially infects

peripheral B cells in chronic HCV patients by using semiquanti-
tative real-time PCR, immunoblot analysis and enzyme immu-
noassays. Corroborative evidence to support HCV infection of
primary B cells in vivo was provided by the Lai lab (Taipei, Taiwan),
who successfully established EBV-immortalized B-lymphoid cell
lines from HCV-infected patients and detected HCV RNA
persistently during 3 months of continuous cell culture.17 In this
study, we successfully demonstrated that authentic, patient-
derived HCV infects normal human primary B cells and Raji cells
ex vivo. We also demonstrated the expression of HCV proteins in
primary human HCV-infected B cells by confocal microscopy,
further confirming that HCV infects B cells. Longitudinal experi-
ments are necessary to establish whether these core and CD19
double-positive cells actually give rise to B-cell lymphoma in vivo.
Ng et al.28 have recently shown that the rescued lymphoma BCRs
have no reactivity with HCV viral proteins and particles, therefore
they conclude that most lymphomas of HCV-infected patients do

Figure 6. HCV infection upregulates BCR signaling in human primary B cells and Raji cells. (a) Western blot analysis showing protein
expression of NS3, CARD11, Blk and CD79A in lysates isolated from normal (five discrete patients) and HCV-infected (mix: pooled from eight
patients) purified B cells. Actin was used as a loading control. (b) Protein expression of NS3, core, CD79A and CD79B in lysates isolated from
control and HCV-infected Raji cells was detected by western blot analysis. (c) The model depicts a proposed mechanism for HCV-associated
B-cell lymphoproliferative disorders. HCV NS3/4A interacts with CHK2 and downregulates CHK2 activity. Subsequently, this repressed CHK2
activity modulates HuR posttranscriptional regulation of a network of target mRNAs associated with B-cell lymphoproliferative disorders,
preferentially those involved in the BCR signaling pathway.

HCV upregulates host BCR signaling
B Dai et al

2986

Oncogene (2016) 2979 – 2990 © 2016 Macmillan Publishers Limited

Fig. 10  Mecanismo propuesto de la linfomagenesis por la 
infección por  VHC 
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que  analizó a militares estadounidenses veteranos, 146 934 infectados VHC vs 

572 293 no infectados, demostró que la infección de VHC precede al desarrollo de 

LNH sobre un período de al 

menos 7 años (Hazard 

ratio1.28, 95% CI 1.12–1.4). 

Sin embargo, la asociación 

entre VHC y el riesgo de 

LNH  de todos los subtipos o 

solo ciertos subtipos no ha 

sido resuelta22-23. En el 

análisis de siete estudios de 

casos y controles se reporto 

la asociación con linfoma difuso de células grandes B, linfoma linfomaplasmocítico 

y de la zona marginal, con un prevalencia del 30 y 26.6% respectivamente24; 

además demostró 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 VHC25. El estudio ELIPHYM se demostró un 

incremento tres veces elevado de riesgo para LDCGB e infección por VHC RNA+, 

sin encontrar evidencia para linfoma folicular, linfoma T o enfermedad de 

Hodgkin26. Entre pacientes con linfoma de la zona marginal esplénico e infección 

VHC se observó que el tratamiento con interferón alfa con resolución de la 

enfermedad producía de manera simultanea  regresión LNH27. Otro estudio 

demostró que el desarrollo de linfoma en pacientes con eliminación de la infección 

por VHC tiene un hazard ratio 0.133 comparado con pacientes con persistencia de 

la enfermedad28. 

 

 

 

 

tients who developed malignant lymphoma. Their median
age was 61 years, and the period between the start of first
interferon therapy and development of malignant lymphoma
ranged from 0.7 to 14.5 years, with a median of 6.1 years.
They included 7 men and 7 women aged 45 to 76 years
(median, 67.5 years). Histologically, diffuse large cell lym-
phoma was found in 8 patients, follicular lymphoma was
found in 3 patients, extranodal marginal zone lymphoma of
mucosa-associated lymphoid tissue was found in 1 patient,
extranodal natural killer/T-cell lymphoma was found in 1
patient, and angioimmunoblastic T-cell lymphoma was
found in 1 patient. With regard to the background liver

disease, 10 patients had chronic hepatitis and 4 patients had
cirrhosis at the time of malignant lymphoma development.

In our cohort, hepatocellular carcinoma developed in 154
patients (5.7%), and the rate of hepatocarcinogenesis was
2.5% at the end of the 5th year, 7.3% at the 10th year, and
15.3% at the 15th year.

Impact of Viral Elimination on the Incidence
of Malignant Lymphoma
Among all 3209 patients, during the observation period, 1
patient developed malignant lymphoma among those with a

Figure 2 Cumulative rate of the incidence of malignant lymphoma from the first medical examination at our hospital in patients with
chronic HCV who were treated or not treated with interferon.

Table 3 Characteristics of Patients Treated with Interferon

Case Sex Age (y) Histology Stage Extranodal
Serologic
Group

Viral
Load*

Liver
Disease

Effect of IFN
Treatment

1 F 46 Follicular IV BM 1 High CH Non-SVR
2 F 52 Diffuse large cell III None 2 High CH Non-SVR
3 F 59 MALT type IE Trachea 2 High CH Non-SVR
4 F 68 Diffuse large II None 1 High LC Non-SVR
5 F 70 Diffuse large IV Liver 1 High LC Non-SVR
6 F 74 Extranodal NK/T cell IE Nose 1 Low LC Non-SVR
7 F 76 Follicular II None 2 High LC Non-SVR
8 M 45 Diffuse large cell IIS Spleen 1 High CH Non-SVR
9 M 61 Diffuse large cell II None 2 High CH Non-SVR

10 M 64 Diffuse large cell IVE Omentum 1 ND CH Non-SVR
11 M 67 Diffuse large cell IV BM 1 High CH Non-SVR
12 M 68 Follicular IIIE Left pleural effusion 1 High LC Non-SVR
13 M 70 Diffuse large cell IV Lung ND High LC Non-SVR
14 M 73 Angioimmunoblastic T-cell lymphoma III None 2 Low CH SVR

IFN ! interferon; BM ! bone marrow; CH ! chronic hepatitis; LC ! liver cirrhosis; SVR ! sustained virologic response; MALT ! mucosa-associated
lymphoid tissue; NK ! natural killer; ND ! not determined.

*Viral load: low; Amplicor " 100 KIU/mL or Probe " 1 MEq/mL, high; Amplicor ! 100 KIU/mL or Probe ! 1 MEq/mL.

1038 The American Journal of Medicine, Vol 120, No 12, December 2007
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACIÓN 

Si se ha reportado en la literatura que la infección por virus de la hepatitis, 

principalmente C, es factor causal de la patogénesis del linfoma de células B, sin 

embargo, aún esta relación es mayor para los LNH de bajo o alto grado, son 

pocos los estudios que demuestran su asociación con linfoma de Hodgkin.  

     En México, no hay registros de la infección de virus de la hepatitis y su relación 

con linfoma, menos aún en el Instituto Nacional de Cancerología. Si se documenta 

esta asociación, su relación con el subtipo, si hay progresión o recaída,  la 

respuesta al tratamiento, ¿tendrá algún impacto en el pronóstico en los pacientes 

con linfoma de células B? 

     En este contexto, ¿qué impacto tendrá el tratamiento de la infección activa 

VHC en el pronóstico de linfoma? Con esto permitirá desarrollar nuevos proyectos 

para prevenir la infección 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 relación e impacto virus hepatitis como 

agente causal de linfoma de células B e inclusive formular planteamientos en 

pacientes con lintoma de células T. 

 

HIPÓTESIS 

La infección por virus de la hepatitis B o C  tiene relación etiopatogénica para la 

génesis de linfoma de células B (no Hodgkin) en pacientes  del Instituto Nacional 

de Cancerología.  
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OBJETIVOS 

 Objetivos generales 

• Determinar la incidencia de infección por virus de la hepatitis B o C y 

linfoma no Hodgkin de células B en los pacientes del Instituto Nacional de 

Cancerología del período  enero 2009 a diciembre 2014. 

• Corroborar el impacto sobre pronóstico en pacientes con  infección de la 

hepatitis B o C y desarrollo de linfoma de células B. 

 Objetivos específicos 

• Determinar los subtipos de linfoma de células B (no hodgkin) asociada a 

infección por virus de la hepatitis B o C. 

• Comparar las características epidemiológicas de pacientes  con infección 

por virus de la hepatitis B o C en el subtipo de linfoma de células B a lo 

reportado en la literatura. 

• Evaluar el pronóstico en el tratamiento y la superviviencia global en 

pacientes con infección por virus de la hepatitis B o C y lintoma de células B 

en el período de enero 2009 a diciembre 2014. 

 

METODOLOGIA 

 Tipo & Diseño del estudio 

Tipo retrospectivo, longitudinal con una evolución a 6 años, descriptivo y 

observacional. 

 Población y tamaño de muestra 

Se estudió a los pacientes con linfoma de células B (no Hodgkin) de reciente 

diagnóstico del Instituto Nacional de Cancerología con perfil de serología para 

infección por virus de la hepatitis (B o C) bajo los siguientes criterios: 
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CRITERIOS DE INCLUSION 

§ Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de linfoma no Hodgkin de 

acuerdo a los criterios de la Organización Mundial de la Salud (OMS) e 

infección por virus de la hepatitis B o C activa o crónica. 

§ Paciente mayores de 18 años con criterios de infección por VHB o VHC 

activa o crónica documenta por serología por ELISA o quimiluminicescia. 

§ Pacientes con expediente clínico completo. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

§ Pacientes con linfoma de células B e infección por VIH. 

§ Pacientes con linfoma de células B e infección por VEB. 

§ Pacientes con linfoma de células T. 

§ Pacientes postransplantados. 

§ Pacientes que no cuenten con expediente clínico completo. 

§ Pacientes que se haya perdido seguimiento. 

VARIABLES 

1) Género: masculino/femenino 

2) Edad: años al diagnóstico 

3) Factores de riesgo: transfusionales (año), drogas intravenosas, contacto 

sexual  

4) Historia de hepatitis B u otro 

5) Datos Clínicos 

- ECOG 

- Estadio clínico  

- Masa mediastinal 

- Enfermedad voluminosa 

- Número de Sitios ganglionares (obtenido por estudio imagen 

inicial) 

- Número Sitios extraganglionares (obtenido por estudio 

imagen inicial) 
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6) Diagnóstico histopatologico (No ICE) 

7) Fecha diagnóstico 

8) Variedad histológica de linfoma 

9) Laboratorio 

- Hemoglobina 

- Leucocitos 

- Linfocitos  

- Albumina 

- Deshidrogenasa láctica 

- Bilirrubina total 

- Bilirrubina directa 

- Bilirrubina indirecta 

- Transaminasa glutámico pirúvico (TGP) 

- Transaminasa glutámico oxalacético (TGO) 

10) Serología viral hepatitis: Anti HBAgS, HBAbS, HBc, Anti HBc Ag. 

11) Factores pronósticos:  

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

12) Quimioterapia 

- Esquema primera línea 

- Fecha de inicio  

- Número de ciclos 

- Respuesta: completa, parcial o progresión  

- Fecha de respuesta 

- Fecha de recaída 

- Esquema de segunda línea: si/no 

- Esquema segunda línea 

- Fecha de inicio 

- Número de ciclos 

- Respuesta: completa, parcial o progresión  

- 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 clínicos, se eliminaron aquellos 

expedientes que no estaban completos o que no cumplían con los 

parámetros de medición establecidos (serología o quimiluminicescia de 

virus de la hepatitis, diagnóstico por inmunohistoquímica de subtipo de 

linfoma). Se diseño un formato para recabar los datos evaluados dentro del 

protocolo. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

§ Se utilizó como prueba de significancia estadística la Chi cuadrada de 

Pearson porque se comparon variables cuantitativas paramétricas en dos 

muestra (casos y pacientes con serologia reactiva pero no positiva para 

infección). Se hizó análisis univariado y bivariado; se utilizó el paquete 

estadístico SPSS versión 21.0.0. 
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RESULTADOS 

La población 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 serología reactiva pero no 

positiva para infección activa o crónica), evaluados del período enero 2009 a 

diciembre del 2014. 

     Respecto a las características demográficas y bioquímicas, mediante el análisis 

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 (x±DE) 9.06 ±12.36 

Linfocitos  (x±DE) 1.48± 0.74 

Albumina  (x±DE) 3.5 ±0.55 

DHL (x±DE) 408 ±674 

BT (x±DE) 0.85±0.36 

BI  (x±DE) 0.17±0.9 

BD  (x±DE) 0.67±0.30 

TGO  (x±DE) 31.33 ± 16.93 

TGO  (x±DE) 26.88 ±16.67 

 

     En el grupo de pacientes con 

infección por Hepatitis B, se muestra a continuación los resultados de la serología 

(Tabla 2). Después las características bioquímicas, incluyendo las pruebas de 

funcionamiento hepático con las que ingresaron al Instituto, así como los 

parámetros bioquímicos de actividad tumoral (Tabla 3).  

Tabla 1. Características demográficas y bioquímicas . Se muestran la desviaciónes 
standard. 
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Serologia  NEGATIVA  POSITIVO P 

Hepatitis C 
Negativo 
Positive  

 
3 (100) 
20 (87) 

 
0 
3 (13) 

1.00 

Antigeno Hep B 
Negativo 
Positivo 

 
20 (87) 
3 (100) 

 
3 (13) 
10 

1.00 

HBC 
Negativo 
Positivo 

 
3 (100) 
20 (87) 

 
0 
3 (13) 

1.00 

Antígeno Superficie  
Negativo 
Positivo 

 
17 (89.5) 
6 (85.7) 

 
2 (10.5) 
1 (14.3) 

1.00 

Anti HBs Ag 
Negativo 
Positivo 

 
17 (94.4) 
6 (75) 

 
1 (5.6) 
2 (25) 

0.215 

antiHBc-ag 
Negativo 
Positivo 

 
23 (100) 
0 

 
0 
3 (100) 

0.000 

Hepatis B 
Negativo 
Aguda 
Crónica  

 
25 (100) 
0 
0 

 
0 
1 (100) 
2 (100) 

000 

 

 

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

características bioquímicas a nivel del funcionamiento hepático y a nivel de la 

carga tumoral en la Tabla 4. 
 NEGATIVA  POSITIVA P 

Leucocitos 
Bajo 
Normal 
Alto  

 
4 (80) 
17 (68) 
4 (100) 

 
1 (20) 
8 (32) 
0 

0.379 

Linfocitos   
Bajo 
Normal 
Alto 

 
15 (83.3) 
9 (60) 
1 (100) 

 
3 (16.7) 
6 (40) 
0 

0.265 

Albumina   
Bajo 
Normal 

 
14 (70) 
11 (78.6) 

 
6 (30) 
3 (21.4) 

0.704 

DHL  
Normal 
Alta  

 
16 (84.2) 
9 (60) 

 
3 (15.8) 
6 (40) 

0.139 

BT  
Normal 
Alta 

 
25 (75.8) 
0 

 
8 (24.2) 
1 (100) 

0.265 

BI   
Normal 
Alta 

 
24 (75) 
1 (50) 

 
8 (25) 
1 (50) 

0.465 

BD  
Normal 
Alta 

 
16 (84.2) 
9 (60) 

 
3 (15.8) 
6 (40) 

0.139 

TGO  
Normal 
Alta 

 
22 (71) 
2 (100) 

 
9 (29) 
0 

1.00 

TGP 
Normal 
Alta 

 
21 (70) 
3 (100) 

 
9 (30) 
0 

0.545 

 

 NEGATIVA  POSITIVA P 
Leucocitos 
Bajo 
Normal 
Alto  

 
4 (100) 
16 (84.2) 
4 (100) 

 
0 
3 (15.8) 
0 

0.491 

Linfocitos   
Bajo 
Normal 
Alto 

 
14 (93.3) 
9 (81.8) 
1 (100) 

 
1 (6.7) 
2 (18.2) 
0 

0.612 

Albumina   
Bajo 
Normal 

 
13 (92.9) 
11 (84.4) 

 
1 (7.1) 
2 (15.4) 

0.596 

DHL  
Normal 
Alta  

 
15 (88.2) 
9 (90) 

 
2 (11.8) 
1 (10) 

1.00 

BT  
Normal 
Alta 

 
24 (88.9) 

 
3 (11.1) 

 

BI   
Normal 
Alta 

 
23 (88.5) 
1 (100) 

 
3 (11.5) 
0 

1.00 

BD  
Normal 
Alta 

 
16 (94.1) 
8 (80) 

 
1 (5.9) 
2 (20) 

0.535 

TGO  
Normal 
Alta 

 
21 (87.5) 
2 (100) 

 
3 (12.5) 
0 

1.00 

TGP 
Normal 
Alta 

 
20 (87) 
3 (100) 

 
3 (13) 
0 

1.00 
Tabla 2. Características serológicas del grupo HVB . Se muestran entre parentesis 

los porcentajes. 

Tabla 3. Características bioquímicas del grupo HVB .  

Tabla 4. Características bioquímicas del grupo HVC . Se 
muestran entre parentesis los porcentajes. 
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     El último análisis que se obtuvo corresponde a los resultados respecto a la 
estirpe histológica de linfomas no Hodgkin, así como los índices pronósticos y por 
ende los tipos de respuesta (Tabla 5 y 6). 
VHB NEGATIVA  POSITIVA P VHC NEGATIVA  POSITIVA P 
Diagnostico  n=35 
LDCGB 
Folicular 
MALT 
Linfoplasmacitico 
LLC 

 
17 (89.5) 
3 (75) 
4 (100) 
0 
1 (10) 

 
2 (10.5) 
1 (25) 
0 
0 
0 

0.69 Diagnostico  n=35 
LDCGB 
Folicular 
MALT 
Linfoplasmacitico 
LLC 

 
18 (72) 
4 (100) 
3 (75) 
0 
1 (100) 

 
7 (28) 
0 
1 (25) 
1(100) 
0 

0.868 

ECOG 
0-1 
2-4 

 
19 (86.4) 
6 (100) 

 
3 (27.3) 
0 

 ECOG 
0-1 
2-4 

 
20 (71.4) 
6 (85.7) 

 
8 (28.6) 
1 (14.3) 

0.648 

EC 
I-II 
III-IV 

 
6 (100) 
18 (85.7) 

 
0 
3 (14.3) 

1.0 EC 
I-II 
III-IV 

 
5 (71.4) 
20 (74.1) 

 
2 (28.6) 
7 (25.9) 

1.0 

Extraganglionar 
No 
si 

 
10 (90.9) 
14 (87.5) 

 
1 (9.1) 
2 (12.5) 

1.00 Extraganglionar 
No 
si 

 
11 (73.3) 
14 (73.7) 

 
4 (26.7) 
5 (26.3) 

1.00 

Indice pronostico N=28  
Bajo 
Intermedio bajo 
Intermedio alto 
Alto  

 
 3 (100) 
8 (88.9) 
5 (83.3) 
3 (100) 

 
0 
1 (11.1) 
1 (16.7) 
0 

0.798 Indice pronostico  
Bajo 
Intermedio bajo 
Intermedio alto 
Alto 

 
2 (66.7) 
9 (69.2) 
6 (100) 
3 (50) 

 
1 (33.3) 
4(30.8) 
0 
3 (50) 

0.363 

1ra línea de QT n=32 
CHOP 
R-CHOP  
CHO  
COP-R  
CHOD  
CLB-PDN 

 
7 (87.5) 
8 (88.9) 
1 (100) 
5 (83.3) 
 
1 (100) 

 
1 (12.5) 
1 (11.1) 
0 
1 (16.7) 
 
0 

0.982 1ra línea de QT n=32 
CHOP 
R-CHOP  
CHO  
COP-R  
CHOD  
CLB-PDN 

 
7 (53.8) 
9(90) 
1 (100) 
6 (100) 
0 
1 (100) 

 
6 (46.2) 
1 (10) 
0 
0 
1 (100) 
0 

0.076 

1ra respuesta 
RC 
RP 
Recaída/progresión 

 
12 (85.7) 
6 (100) 
5 (83.3) 

 
2 (14.3) 
0 
1 (16.7) 

0.594  1ra respuesta 
RC 
RP 
Recaída/progresión 

 
13 (81.3) 
6 (100) 
6 (60) 
 

 
3 (18.8) 
0 
4 (40) 

0.158 

2da línea de QT n=12 
DEP 
COP 
R-ICE 
ESHAP-R 
FC 
CLB-PDN 
MTX-EP 
Etoposido 

 
1 (50) 
1 (100) 
1 (100) 
1 (100) 
1 (100) 
2 (100) 
1 (100) 
1 (100) 

 
1 (50) 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

0.727 2da línea de QT n=12 
DEP 
COP 
R-ICE 
ESHAP-R 
FC 
CLB-PDN 
MTX-EP 
Etoposido 
ESHAP 

 
2 (100) 
1 (100) 
1 (50) 
1 (100) 
1 (100) 
2 (100) 
1 (100) 
1 (100) 
0 

 
1 (50) 
0 
1 (50) 
0 
0 
0 
0 
0 
1 (100) 

0.393 

2da respuesta 
RC 
RP 
Progresión 
Recaída 

 
1 (100) 
3 (75) 
3 (100) 
1 (100) 

 
0 
1 (25) 
0 
0 

0.704 2da respuesta 
RC 
RP 
Progresión 
Recaída 

 
1 (100) 
4 (80) 
3 (75) 
1 (100) 

 
0 
1 (20) 
1 (25) 
0 

0.901 

Edo actual  n=34 
Vivo con enfermedad 
Vivo sin enfermedad 
Muerto con enfermedad 
Muerto sin enfermedad 

 
5 (83.3) 
13 (86.7) 
5 (100) 
1 (100) 

 
1 (16.7) 
2 (13.3) 
0 
0 

0.798 Edo actual  n=34 
Vivo con enfermedad 
Vivo sin enfermedad 
Muerto c/enfermedad 
Muerto s/enfermedad 

 
6 (85.7) 
14 (82.4) 
5 (55.6) 
1 (100) 

 
1 (14.3) 
3 (17.6) 
4 (44.4) 
0 

0.368 

Status 
Vivo  
Muerto  

 
18 (85.7) 
6 (100) 

 
3 (14.3) 
0 

1.000 Status 
Vivo  
Muerto 

 
20 (83.3) 
6 (60) 

 
4 (16.7) 
4 (40) 

0.195 

Recaida  
Sin enfermedad 
Recaida  

 
18 (90) 
5 (83.3) 

 
2 (10) 
1 (16.7) 

1.00 Recaida  
Sin enfermedad 
Recaida 

 
19 (86.4) 
6 (60) 

 
3 (13.6) 
4 (40) 

0.165 

           
 Tabla 5 y 6. Características histológicas,  tratamiento y pronósticas 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 recaída, se representan en las siguientes gráficas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 1. Curva Kaplan Meyer de Supervivencia global 

Gráfica 2. Curva Kaplan Meyer de Supervivencia libre de 
recaída. 
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DISCUSIÓN 

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 infección por virus de la hepatitis, principalmente C y asociación con 

linfoma. 

     La toda la población estudiada (n=12), se encontró que 9 paciente con 

infección por VHC (75%) respecto al otro 25% que correspondió a pacientes con 

infección por VHB. Respecto al género predomino el hombre con 7 pacientes 

(58%, mujer 42%). La mediana de edad correspondió a 67 años (35-90). 

     Se observó que los parámetros bioquímicos del funcionamiento hepático se 

encontraba dentro de los rangos normales; aunque la deshidrogenes láctica 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 

que el promedio de sitios ganglionares fue de tres. 

      La variante histológica más frecuente de linfoma no Hodgkin fue LDCGB 75% 

(9 pacientes, 2 pacientes para VHB y 7 pacientes para VHC), situación que 

corresponde con lo reportado por la literatura. A pesar de la mayoría de los 

pacientes tuvieron estadios clínicos avanzados (III – IV) 83% (10 pacientes.- 3 

VHB y 7 VHC); su estado clínico funcional (ECOG fue 0 – 1.- 11 pacientes el 

91.6%). Respecto al índice pronóstico internacional el 50% correspondió a 

intermedio bajo (11.1 vs 30.8 para VHB vs VHC respectivamente). 

     La quimioterapia de primera línea 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% recaída o progresión (16.7 vs 40%), las segunda 

líneas 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 más grandes por Nieters Alexandra et al donde encontró alto 

asociación de riesgo de linfoma difuso de células grandes B  por infección por  

VHC. 

     En este presente reporte, se encontró predominantemente la incidencia de 

VHC y LDCGB; estadios clínicos avanzados con buen estado funcional, 

reportándose que 50% de los pacientes tuvieron recaída o progresión. 

     La supervivencia global del 45% para VHC y 100% para VHB (p 0.28); la 

supervivencia libre de recaída de 43% para VHC y 50% para VHB (p 0.41) vs 71% 

para los controles. A pesar de no encontrar significancia estadística; la incidencia 

coincide con lo reportado con la literatura, los hallazgos nos invitan a desarrollar 

nuevos proyectos de investigación incluyendo cargar viral, así como el uso de 

terapéutica para el mismo, hay más factores a estudiar, inclusive híncapie en la 

medicina genómica, midiendo el RNA viral. 
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GLOSARIO 

Anticuerpo.- Molécula también denominada inmunoglobulina, producida por 
linfocitos B, se unen a antígenos, 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 unión del antígeno, mientras 
que 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 neutralización de 
antígenos, activación del complemento y promoción de la destrucción de 
microorganismos dependientes de leucocitos. 

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

Cápside.- Es la capa más externa del virión, esta estructura constituye el vehículo 
de almacenamiento, protección, y suministro durante la transmisión de un huésped 
a otro, así como de su propagación en la célula diana en el interiro del huésped. 

Factor nuclear κ- B (NF- κB).- Familia de factores de transcripción compuesta de 
homodímeros o heterodímeros de proteínas homologas a la proteína c-Rel; 
importantes en la transcripción de muchos genes en las respuestas inmunitarias 
tanto innatas como adaptativas. 

Factores de transcripción.- Gran grupo de proteínas que regulan la transcripción 
formando complejos entre sí y la RNA polimerasa. Estos complejos se enlazan a 
regiones reguladoras de genes para iniciar o inhibir la transcripción. 

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

Odds ratio.- Indica  cuántas veces es más frecuente la enfermedad en individuos 
expuestos en comparación con los no expuestos. En la probabilidad de que una 
persona presente la enfermedad en un período determinado, el riesgo relativo u 
odds ratio indica el número de veces que es mayor (o 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 diferenciación normales, que mediante la 
transducción retroviral o por influencia que alteren su comportamiento in situ los 
transforma en oncogenes celulares. 

Virión.- Es la partícula viral, formada por un genoma de ácido nucleico, envuelto 
en una capa de proteínas o una membrana. 
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