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FunpamenTo: Conocer la prevalencia de la
infeccion por el virus de la hepatitis C
(VHC) en pacientes con linfoma no hodgki-
niano (LNH-B).

PACIENTES Y METODO: Estudio transversal de
pacientes con LNH-B, comparando serolo-
gia y ARN del VHC, datos analiticos, toxici-
dad y respuesta al tratamiento.

ResuLtAaDOS: De 77 pacientes, 9 eran positi-
vos para el VHC (11,68%). El 66% presen-
taban elevacion de las transaminasas frente
al 10,3% en los pacientes negativos para el
VHC.

CONCLUSIONES: La prevalencia del VHC es
mas alta en pacientes con LNH-B que en la
poblacion normal. EI VHC podria tener un
papel en la etiopatogenia de estos linfomas.
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Prevalence of hepatitis C virus
infection in patients with
non-Hodgkin’s lymphoma

BackGROUND: To know the prevalence of
HCV infection in patients diagnosed with B-
NHL in our area.

PATIENTS AND METHOD: A group of patients
diagnosed with B-NHL between 1998-99
were carefully reviewed (serological tests,
HCV RNA, laboratory studies, toxicity, res-
ponse to treatment and evolution) in a
transversal study.

REsuLTs: Overall 9/77 (11.68%) of patients
tested positive for HCV. Of the 9 patients
HCV(+) showed abnormal elevated trans-
aminases in opposition with 10.3% of pa-
tients that tested seronegative.

ConcLusioN: Compared with normal indivi-
duals, we have seen a higher prevalence of
HCV in our B-NHL patients. It may be pos-
sible that HCV play a role in that lympho-
ma’s pathogenesis.
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Los linfomas no hodgkinianos son un
grupo heterogéneo de enfermedades de
etiologia no aclarada en cuya etiopatoge-
nia estan implicados los virus. El virus de
la hepatitis C (VHC) es un virus hepato-
tropo y linfotropo que se ha asociado a
procesos linfoproliferativos benignos y
malignos!. Algunos estudios sefalan que
la prevalencia del VHC es mas elevada
entre los pacientes con linfoma no hodg-
kiniano B (LNH-B) que en la poblacion
general®®.

La prevalencia de la infeccion por el VHC
en la poblacion espafiola se sitla en tor-
no al 2%% mientras que en pacientes
diagnosticados de LNH-B, en estudios
realizados fuera de nuestro pals, la pre-
valencia esté entre el Oy el 40%'°.

Para intentar conocer el papel que el
VHC pudiera desempefiar en los enfer-
mos con linfoma de nuestro medio, de-
cidimos realizar un estudio de la pre-
valencia de esta asociacion en nuestros
pacientes afectados de LNH-B, y deter-
minar las caracteristicas, respuesta, tole-
rancia al tratamiento del subgrupo de pa-
cientes con el VHC.

Pacientes y método

En este estudio transversal incluimos a un grupo de
pacientes no seleccionados, diagnosticados de LNH-
B, que acudieron a nuestra consulta por primera vez
0 en sucesivas revisiones durante 1998 y 1999. Se
excluyo a los pacientes con historia de infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana, adictos a
drogas por via intravenosa y los varones homosexua-
les. El diagnostico de LNH-B se hizo en todos los ca-
sos mediante biopsia, y la clasificaciéon se baso en las
normas de la Working Formulation.

En todos los pacientes se estudio la funcién hepatica
mediante la determinacién de transaminasas (alani-
na aminotransferasa y aspartato aminotransferasa),
gammaglutariltransferasa, fosfatasa alcalina y lactico-
deshidrogenasa. La serologia del VHC se realiz6 me-
diante ELISA (Bioelisa HCV-biokit® S.A., Barcelona) e
Inmunoblot (Innolia HCV® Innogenetics, Ghent, Bél-
gica). El ARN del virus se analiz6 mediante RT-PCR
(Amplicor® HVC, Roche Diagnostico Branchburg, NJ,
EE.UU.). Para la identificacion del genotipo se utilizd
Inno-Lipa® (Innogenetics, Ghent, Bélgica).

Resultados

Se estudiaron 77 pacientes, 42 varones y
35 mujeres, con una edad media de 54
afios (20-88). Hubo 8 pacientes con se-
rologia y PCR positivas para el VHC y un
paciente con sélo PCR positiva. Las ca-
racteristicas clinicas de la serie se expo-

nen en la tabla 1. La prevalencia de la in-
feccién por el VHC en nuestra serie fue
del 11,68%. El genotipo del virus se hallé
en 4/9 pacientes (44%), siendo todos 1b
de la clasificacion de Simmonds. En tres
casos se documentd la positividad para el
VHC al menos 2 afios antes del diagnosti-
co del linfoma; otros dos habian sido
diagnosticados previamente de hepato-
patia cronica de origen desconocido me-
diante biopsia hepética (uno presentaba
cirrosis hepatica y el otro hepatitis croni-
ca), y en 4 pacientes el diagnaéstico de la
infeccion por el VHC fue posterior al de
LNH-B, pero so6lo uno de ellos fue trans-
fundido antes de la determinacion de la
serologia del VHC, en 1997, fecha poste-
rior a la obligatoriedad de la determina-
cién de la serologia del VHC en donantes
de sangre. Tres pacientes habian sido diag-
nosticados de crioglobulinemia, en uno de
ellos asociada al VHC.

Los grupos histolégicos mas frecuentes
entre los pacientes negativos para el VHC
fueron linfomas difusos de células gran-
des (29,7%) y linfomas foliculares de
células pequefias (25%), y en los que te-

TABLA1

Caracteristicas de los pacientes
positivos y negativos para el virus
de la hepatitis C (VHC)

Pacientes VHC- VHC+
Numero 68 9
Edad (afios)

Media 55,5 61,2

Rango 20-76 35-75
Sexo

Varoén 37 5

Mujer 31 4
Estadio

| 22 2

Il 11 2

I 14 1

Y 21 4
Sintomas

A 55 6

B 13 3
Grado

Bajo 33 3

Intermedio 14 2

Alto 21 4
Transaminasas

Normales 61 2

x1,5-2 7 4

>x2 0 3
Evolucién

Respuesta completa | 36 (53%) 5 (55%)

Enfermedad estable 17 1

Progresion 5 3
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nian positividad para el VHC fueron linfo-
mas difusos de células grandes (3/9) y
linfomas foliculares mixtos (2/9), no ob-
servandose diferencia significativa entre
ambos.

Se detecto elevacion de las transaminasas
(> 1,5 veces el valor normal) en 14/77
pacientes, 7/68 (10,3%) en pacientes ne-
gativos para el VHC y 7/9 (77,77%) en
sujetos positivos para el VHC, con una di-
ferencia significativa (p = 0,0001). La ele-
vacion de transaminasas dos veces por
encima de su valor nor-mal se encontrd
solo en tres pacientes, todos ellos con po-
sitividad para el VHC. En dos pacientes
positivos para el VHC el aumento de las
transaminasas se observd después del
tratamiento con quimioterapia.

En los pacientes positivos para el VHC
hubo que reducir 11/58 ciclos al 75% y
1/58 al 50%, lo que supone una reduc-
cion global en el 20% de los ciclos admi-
nistrados; 7/58 ciclos se retrasaron y
hubo tres episodios de neutropenia febril.
El 5294% de los pacientes negativos
para el HCV y el 55,55% de los positivos
para el HCV obtuvieron respuesta com-
pleta con el tratamiento. La mediana de
la supervivencia de los pacientes negati-
vos para el VHC fue de 225 meses, y de
95 meses para los que presentaban posi-
tividad al HVC (p = 0,0096, no conside-
rada significativa por el escaso numero
de pacientes positivos para el HCV y por
el tipo de estudio). La principal causa de
muerte, tanto en los sujetos positivos
como negativos para el VHC, fue la pro-
gresion del linfoma. Ningln enfermo fa-
lleci6 por complicaciones relacionadas con
su hepatopatia.

Discusiéon

Los agentes bioldgicos adquieren un pa-
pel cada vez mas relevante en la patoge-
nia de los procesos linfoproliferativos, ha-
biéndose identificado el virus de Epstein-
Barr, el herpes virus tipo 8, el virus HTLV
I'y Il, el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana y Helicobacter pylori, como agentes
promotores de determinados linfomas.

El VHC es un flavivirus, diferente de los
otros virus hepatotropos pertenecientes a
la familia de los Hepadnavirus. Es el
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agente causal mas importante de la he-
patitis postransfusional, produce secuen-
cialmente hepatitis crénica, cirrosis, he-
patopatia autoinmune 'y, finalmente,
hepatocarcinoma. Se considera que el
VHC’ es un posible factor etiolégico de la
crioglobulinemia mixta (CM) y desencade-
nante de la proliferacion clonal B y de su
posterior evolucion a linfoma maligno. La
presencia de datos experimentales y clini-
coepidemiolégicos ha llevado a relacionar
el VHC con determinados LNH-B: a) el
VHC es un virus linfotropo que tiene capa-
cidad de replicacion e infeccion de linfoci-
tos By T; b)en los linfocitos By T que in-
filtran el higado, se expresa el Ag del VHC;
c¢) se ha identificado genoma viral en lesio-
nes linfomatosas®, y d) la infeccién del
VHC se asocia con mas frecuencia a linfo-
mas de bajo grado, determinados subtipos
histolégicos como inmunocitoma (en pa-
cientes con CM), linfoma de la zona mar-
ginal (monocitoide, MALT) o el linfoma
difuso de célula grande y con determina-
das localizaciones (p. ej., linfoma hepa-
tosplénico). Las diversas series de pa-
cientes con LNH y VHC publicadas en los
Ultimos afios en distintos pafses ofrecen
datos de prevalencia dispares: Ferri en
all, en ltalia, del 30%; Silvestri et al?,
también en ltalia, del 9%; Zucherman et
al®, en los EE.UU., del 22%; Lupi et al*, en
ltalia, del 22%; Collier et al°, en Canadg,
del 0%; Vallisa et al®, en ltalia, del 37%, y
Shariff et al'®, en Canada, del 2,3%. Di-
chas variaciones pueden ser debidas a
causas geogréaficas y ambientales.

La prevalencia aproximada del VHC en la
poblacién espafiola es del 2%, segun
datos de estudios epidemiolégicos®. En
nuestra serie de pacientes diagnostica-
dos de LNH-B existe una prevalencia de
infeccion por el VHC considerablemente
maés alta (11,43%). El genotipo encon-
trado es el 1b, como en la mayoria de la
poblacién espafiola afectada por el VHC.
No se encontré relaciéon entre los LNH
VHC+ con el grado ni con el tipo histolo-
gico. La respuesta al tratamiento no se
vio afectada por la infeccién por el VHC,
siendo la respuesta completa por encima
del 50% en ambos grupos. El aumento
de transaminasas fue estadisticamente
mas frecuente entre los pacientes con

positividad para el VHC, sobre todo
cuando la elevacion sobrepasaba dos ve-
ces el valor normal, lo que indica que,
ante una hipertransaminasemia en un
paciente diagnosticado de LNH, ha de
sospecharse la coexistencia de infeccién
por el VHC.

En nuestro ambiente, la prevalencia es
menor que en otros estudios, aunque la
infeccién por el VHC podria tener tam-
bién relacion con la etiopatogenia de los
LNH-B.
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