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SUMMARY

Objectives: To know the prevalence of seropositivity for herpesvirus| and Il in patients with malignant non
Hodgkin lymphoma (NHL), and the association with the cell lineage (B or T). Patients and Methods: We
considered 60 new or in first recurrence patients with NHL at the Hospital Nacional Guillermo Almenara
from August 1999 to December 2000. We analyzed the data by descriptive biostatistics in Epi-Info program.
Results: Median age was 59 years, two thirds were men, 65% were new patients and the primary site was
extranodular in 58% of the cases. 80% were NHL to B cells, and more than 90% in advance stage (111 and
V), none of them were positive for 1gM herpes virus | or Il and 25% were positive for 1gG | or 11 (2/3
positive for 1gG I) and more than 90% of them were for B cell. Conclusion: The prevalence of seropositivity
for herpes| or |1 in patientswith NHL was 25%, usually associated to B cells, on the other hand we have an
elevated percentage of T cell NHL (25%) as well as extranodular NHL (58%). We need more studies spe-
cially a case-control study to define the association of herpesvirus| or 11 with NHL. ( Rev Med Hered 2002;
13: 40-43).
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RESUMEN

Objetivos: Conocer la prevalencia de la seropositividad para herpes virus | y 1l en pacientes con linfomas non
Hodgkin y su asociacion con el lingje celular (B 6 T). Pacientesy métodos: Se tomd una muestra de 60 pacientes en
€l Hospital Almenara de Agosto de 1999 a Diciembre del 2000 todos ellos pacientes con diagnostico establecido de
linfomanon Hodgkin nuevoso en primerarecaida, e andlisis se realizd mediante bioestadisticadescriptiva. Resultados:
Lamedianadelaedad fuede59 afios, 2/3 fueron varones, 65% pacientesnuevosy € linfomaprimario fue extraganglionar
en un 58% de los casos. El 80% de los linfomas fueron acélulasB y masdel 90% en estadios avanzados (111'y 1V),
ningun caso fue positivo para IgM herpes | o Il y 25% tuvieron serologia positiva IgG para herpes | o |1 (2/3
positivos paralgG 1) de los cuales el 93% fueron a células B. Conclusiones. La prevalencia de seropositividad para
herpesvirus | y Il en pacientes con linfoma non Hodgkin es del 25%, mayormente asociado a células B, ademas de
tener un porcentgje considerable de linfomas a células T (25%) y linfomas extranodales (58%); para evaluar la
posibilidad de asociacidén entre este virus y los linfomas requerimos de un estudio caso-control. ( Rev Med Hered
2002; 13: 40-43).
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INTRODUCCION

Se conoce desde hace masde medio siglolaasociacion
de neoplasias malignas con algunos virus, desde aquel
insigne experimento de Rous en el siglo pasado;
posteriormente se identificaron algunos virus
relacionados alos linfomas malignos siendo e primero
en ser conocido el Epstein Barr Virus (EBV), cuyo
secuenciade DNA seidentifico en linfomasB y de estos
en los més agresivos (linfomas de Burkitt) en pacientes
pedidtricosdel Africa, presentando unaalteracién del c-
Myc principalmente (1). Adicionalmente han aparecido
nuevosvirusrelacionadosaloslinfomaso aun subgrupo
deellosen especial, hablamosdel virusdelahepatitis C,
del HTLV-1 relacionado mayormente a la leucemia de
céulas T del adulto (ATL) y por supuesto a desarrollo
de neoplasias linfoproliferativas en pacientes HIV
positivos (2), en quienesloslinfomas toman un especial
comportamiento existiendo ademés del virus HIV una
coinfeccion con otros DNA virus, especiamente el vi-
rus del sarcomade Kaposi actualmente conocido como
herpesvirus8 (HHV8)(3,4), el cua seasociaalinfomas
de cavidades.

Los virus herpes, presentan varios subserotipos por
lo que han sido clasificados como pertenecientes a las
familias b e Y . Desde 1986, se han identificado tres
nuevostiposdevirus herpes: HHV-6, HHV-7y HHV-8
(4,5) perteneciendo los 2 primeros alafamiliab herpes
con comportamientos biolégicos y clinicos diferentes
pudiendoinfectar linfocitosBy T (6,7); mientrasel HHV-
8, pertenecealafamiliaY herpeseinfectasololinfocitos
B y comparte secuencias homdlogas con el EBV (1).
Recordemos también que los herpes virus se han
asociado a otras neoplasias tales como el cancer de cer-
vix en mujeres asociado al HHV-2 y a cancer de pene
en € varén asociado a mismo serotipo.

Sin embargo alin necesitamos de mayores estudios
epidemiol 6gicos paraconocer laprevaenciadeinfeccion
por este virus en diferentes grupos étnicos y etareos

(2).

La bibliografia no es muy vasta sobre la asociacién
deHHV | y Il conlinfomas, en este estudio pretendemos
mediante un estudio serol dgico determinar laprevalencia
en los linfomas malignos y sus caracteristicas.

PACIENTESY METODOS

El presente es un estudio prospectivo realizado en 60
pacientes enrolados entre agosto de 1999 y diciembre
del 2000 en & Hospital Nacional Guillermo Almenara,
en LimaPert (HNGAL).

L os criterios de inclusién fueron:

* Pacientes mayores de 18 afios con linfoma no
Hodgkin.

* Pacientes nuevos para tratamiento con linfoma no
Hodgkin.

* Pacientes en primerarecaidade linfomano Hodgkin.

* Pacientes con estudio histol6gico o citoldgico para
linfomano Hodgkin.

Los criterios de exclusion fueron :

* Pacientes menores de 18 afos

* Pacientes con mas de una recaida de linfoma no
Hodgkin.

* Pacientes con linfoma de Hodgkin

Todos|os pacientes tuvieron estudio serol 6gico para
herpes| y I, 1gG e IgM, cabe sefialar que los valores
de IgM para HHV | y Il son los mismos y esta
inmunoglobulina es la misma como marcador en
infecciones agudas para ambos serotipos. Los valores
a ser considerados positivos se tomaron de acuerdo a
rango de nuestro laboratorio, para Gl HI de 0.2 a 0.4;
para Gl Il de 0.3 a 0.6; y para GM de 0.7 a 1.0
Asimismo, serealizaron estudios serol 6gicos paraHIV
queinicialmente se hizo mediante pruebasde ELISA y
de ser positivos mediante pruebas de Western Blot.
Todos los pacientes tuvieron una determinacién de
estadio completo en cuanto aimégenes 'y bioquimica
sanguinea. Los datos fueron almacenados en el
programa Excel para Windows 2000, y el andlisis de
los datos se realizd mediante pruebas de bioestadistica
descriptiva utilizando €l software Epi-Info.

RESULTADOS

De los 60 pacientes estudiados, 40 fueron varones
(67%) y 20 mujeres (33%). La mediana en edad para
el grupo total fue de 59 afos, mientras que solo para
los varones fue 57.5 afios y para € grupo de mujeres
de 59 afios, no habiendo diferencias significativas en-
tre ambos grupos (Tabla N°1).

Veintiun pacientes ingresaron a estudio en primera
recurrencia (35%) y 39 fueron pacientes nuevos (65%)
siendo en su gran mayoria (78%) estadios avanzados

(1y V).

Veinticinco pacientes tuvieron linfomas de origen
ganglionar (42%) y 35 de origen extraganglionar (58%).

De los linfomas extranodales, los mas frecuentes

fueron los del tracto gastrointestinal (44%) seguido de
los linfomas primarios de médula 6sea. Cuarentaiocho
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Tabla N°1. Caracteristicas de los pacientes con
linfoma maligno.

n (%)

SEXO

Masculino 40 (67%)

Femenino 20 (33%)
PRESENTACION

- Nuevos 39 (65%)

- Recurrentes 21 (35%)
EDAD (mediana) 59.0

Masculino 57.5

Femenino 59.0
ESTADIO

I 3 (5%)

I 10 (17%)

[ 18 (30%)

\Y, 29 (48%)

(80%) fueronacélulasB y 11 (19%) acélulas T y solo
lacéulasNK (TablaN%2); deloslinfomasacélulasB,
lamayoria de ellos fueron difusos.

El 100% de estoslinfomastuvieron serologianegativa
paralgM HHV Iy |1, 10 casos (16%) fueron positivos
paralgG | (T=1, B=9) y 5 casos (8%) fueron positivos
para IgG Il (T=0, B=5)(Tabla N°3), constituyendo €l
93% deloslinfomasacélulas B con serologia positiva.
Hubieron dos pacientes con linfoma no Hodgkin de

Tabla N°2. Tipo celular y localizacion de los
linfomas no Hodgkin.

n (%)

LOCALIZACION

Nodales 25 (42%)

Extranodales 35 (58%)
CELULA AFECTADA

B 48 (80%)

T 11 (19%)

NK 1 (1%)
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efusion ambos a células B, solo 1 de ellos fue positivo
paralgG | y ambos casos tuvieron serologia negativa
paraHIV

DISCUSION

El descubrimiento de nuevos virus en la familia her-
pes ha dado lugar a estudios de secuencia para evaluar
latumorogenicidad de cadaserotipo. El EBV actudmente
conocido como herpes virus 4 (HHV-4) y e HHV-8
son los que mas se asocian a linfoma no Hodgkin,
especialmente el HHV -4 que se asociacon enfermedades
como € linfomadeBurkitt, linfomanasal NK/T, linfomas
oportunistas en inmunosuprimidos, enfermedad de
Hodgkin, linfomadifuso de célulasgrandesy anaplésicas
y finamente a la enfermedad de Castleman (8). La
efusion linfomatosa primaria (PEL por sus siglas en
Ingles), inicialmente catalogado como linfoma de
cavidades fue reconocido como entidad independiente
en 1995 (9).

Los reportes iniciales indican que los linfomas de
cavidadesfueron exclusivamentevistosen pacientesHIV
positivosasociado al HHV -8 también llamado virus del
sarcomade Kaposi y cuyaalteracion sedaanivel del c-
Myc afectando casi exclusivamenteacélulasB (10,11).
Posteriormente se determiné que la infeccion por HIV
no esesencial paralacoinfeccion deHHV-8y desarrollo
posterior del PEL ; sin embargo esta entidad se presenta
mayormente en pacientes con estadio de SIDA.

En cuanto a HHV | y |1 existen estudios donde seles
asocia con cancer de ovario (12) y cuando ademas se
asocia a papiloma virus (HPV) serotipos 16/18 en cer-
viX, desencadena una transformacion maligna con un
potencia altamente maligno (13); asimismo, enlinfomas
cerebrales se describe desaparicion del virus cuando

Tabla N°3. Serologia para Herpes virus en pacientes
con linfoma maligno.

POSITIVO  NEGATIVO

Herpes IgG | 10 50
Nodal 7
Extranodal 3

Herpes IgG Il 5 55
Nodal 2
Extranodal 3

Herpes IgM 0 60
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recibieron tratamiento con acyclovir (14). Recordemos
quelosvirusHHV | y |1 son basicamente citaliticosy que
pueden permitir hasta un méximo de 6 dias de vidaala
célula cuando esta es infectada agudamente, ademés la
imposibilidad de su no supervivenciaen cultivosdetejidos
normales (15), lo quevadeacuerdo con nuestrosresultados
pues & 100% fueron negativos para infeccion aguda (
IgM negativos), sin embargo en células cancerosas son
capaces de permanecer por tiempo indefinido sin causar
lisis (16,17) mediante mecanismosinmunol 6gicos aun no
del todo dilucidados

El 25% de nuestros pacientes presentaron serologia
positiva para HHV | y 1l de los cuales los dos tercios
correspondieron algG | y e resto algG Il; creemos que
de todas maneras es un porcentaje considerable a tomar
en cuentaen pogteriores estudios. El 60% (9 pacientes) de
los pacientes positivos algG | o 1gG 1l fueron linfomas
ganglionares; sin embargo, es llamativo e porcentge de
linfomasextranodalesend grupototal lo cual pudieraestar
aterando € porcentaje de positividad para los linfomas
extranodaes debido a que cas un 50% del total fueron
linfomas de estalocdizacion.

Fina mente de este estudio definimos quelaprevaencia
de positividad para HHV | y 11 es dd 25% en pacientes
con linfoma maligno, quedando por dilucidar si estas
caracteridticas se correlacionan con la ata incidencia de
linfomas extranodal es; asimismo, en este grupo deestudio
IlamalaatenciénladtaincidenciadelinfomasT quellega
a ser un 25% del total probablemente debido a causas
ambientales dentro de los cuales |os virus podrian jugar
un rol importante.

Creemosimportante conocer laprevalenciadeinfeccidn
por este virus en la poblacion genera para asi establecer
una posible asociacion con el desarrollo de linfomas
malignos, tal como & que se redizd en USA y Europa
parae HHV-8 (18,19,20).
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