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La génesis de un linfoma es un proceso multifactorial en el
que intervienen factores genéticos y ambientales, asi como
ciertos agentes infecciosos. En este sentido, en la etiopato-
genia de algunos subtipos de linfoma se ha demostrado una
participacion directa de determinados gérmenes: el virus de
Epstein-Barr en los sindromes linfoproliferativos postras-
plante y en las formas endémicas del linfoma de Burkitt, el
herpes virus de tipo 8 en el linfoma primario de cavidades,
los virus HTLV-1y HTLV-2 en el linfoma-leucemia del adulto
o la bacteria Helicobacter pylori en el linfoma MALT
gastrico!3. En otros grupos de linfomas se ha apuntado un
origen virico, aunque, por el momento, no hay pruebas de
ello. El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus muy preva-
lente en el mundo occidental que, ademas de la afeccion
hepética, puede producir alteraciones dermatolégicas, rena-
les, endocrinas y hematolégicas?. Entre tales anormalidades
destaca la crioglobulinemia mixta de tipo Il, un tipo de sin-
drome linfoproliferativo indolente de origen clonal B, cuya
relaciéon etiopatogénica con el VHC se sustenta en eviden-
cias muy sélidas®. Este hecho y algunos datos epidemiologi-
cos, basicamente procedentes de grupos del sur de Europa,
apuntan a que el VHC podria estar involucrado en la pato-
genia de, al menos, algunos tipos de linfomas. En efecto, la
proporcidn de pacientes con serologia positiva para el VHC
de entre la poblacion de enfermos con linfoma no hodgki-
niano podria ser del 20 al 30%, lo que sin duda seria muy
superior a lo esperado en la poblacion normal®®.

Los principales datos a favor de un papel etiolégico del VHC
en los linfomas se pueden resumir en los siguientes puntos.
En primer lugar, el tropismo del VHC no se limita a las célu-
las hepaticas, sino que esta demostrado el notable linfotro-
pismo de este virus por las células B'°. Hay evidencias de
que los linfocitos reactivos presentes en el tejido hepético
de los pacientes con hepatitis crénica por el VHC tienen in-
tegrado el virus y expresan antigenos de éste!l. Por otro
lado, el virus GBV-C, que acompafa al VHC en hasta un
40% de los pacientes con hepatitis cronica, presenta asi-
mismo un notable tropismo linfocitario, por lo que también
podria desempenar algtin papel en la génesis del linfoma??.
Otra linea de evidencia se basa en la integracion del VHC en
el genoma de algunas células linfomatosas. Asi, ya se ha in-
dicado que en el caso particular de la crioglobulinemia mix-
ta hay una clara evidencia de la intervencion etiolégica con
el VHC*. En la misma linea, en estudios in vitro en pacientes
portadores del VHC se ha observado la presencia en la san-
gre periférica de una poblacion monoclonal B reactiva a la
infeccion virica. Incluso se ha llegado a evidenciar la desa-
paricion de dicha poblacién monoclonal B al erradicar el
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VHC mediante el tratamiento con interferén-a'4. El proble-
ma fundamental para interpretar estos datos radica en acla-
rar si esta «expansion monoclonal de linfocitos B» es real-
mente una poblacién neoplasica, esto es, un linfoma, si se
trata méas bien de una alteracién premaligna que puede fi-
nalmente hacerse independiente del estimulo antigénico y
derivar en un linfoma (de modo similar a lo que ocurre en
los linfomas MALT y el H. pylori), o si, por el contrario, se
trata de un simple fendmeno reactivo que nunca da lugar a
un sindrome linfoproliferativo. Obviamente, hacen falta méas
estudios para dilucidar estas cuestiones. Por ultimo, hay
que sefalar de nuevo los hallazgos epidemiolégicos como
dato méas importante a favor de la intervencién del VHC en
la aparicion de linfomas. En efecto, en diversos estudios de
grupos del sury centro de Europa®21>17 y también de otras
zonas'®, se ha observado una tasa de infeccion por el VHC
en individuos con linfoma de entre un 9y un 37%. Estas ci-
fras, mucho mas elevadas que las esperadas en una pobla-
cién normal (del 0,1 al 3%, segun las areas geograficas),
harfan muy verosimil una relaciéon entre el VHC y la apari-
cién de un linfoma. Sin embargo, estudios recientes, basi-
camente de grupos anglosajones, no sélo no han confirma-
do estas cifras, sino que en andlisis prospectivos no han
llegado a evidenciar diferencias en la prevalencia del VHC
entre la poblacién de pacientes con linfoma (tasas de infec-
cion entre el Oy el 7%) y una poblacién control'®2. Para
explicar esta disparidad se invoca la existencia de diferen-
cias poblacionales. En efecto, la prevalencia de la infeccion
por el VHC es mayor en el sur de Europa y Japén que en el
Reino Unido y Estados Unidos. Sin embargo, esto no expli-
ca el hecho de que incluso en el sur de Europa la tasa de
personas infectadas por el VHC serfa mucho menor entre la
poblacién normal que entre los pacientes afectados de linfo-
ma no hodgkiniano.

En este contexto, el interesante estudio que Sédnchez Ruiz et
al presentan en este nimero de MebiciNA CLINICA?* es el pri-
mer trabajo publicado sobre la prevalencia de la infeccién
por el VHC en pacientes afectados de linfoma no hodgkinia-
no en nuestro medio. En un grupo de 77 enfermos estudia-
dos, hubo 8 casos (esto es, un 12%) con serologia positiva
para el VHC. Esta tasa es mas alta que la esperada para
una poblaciéon normal® y mas elevada que la resefiada en
los estudios anglosajones, si bien es inferior a la descrita por
los grupos italianos y suizos. Ya se ha indicado que estas di-
ferencias podrian deberse a las caracteristicas particulares
de la poblacién estudiada. Por lo que respecta a la distribu-
cion por subtipos histolégicos, ésta correspondia a la espe-
rable para una serie no seleccionada de pacientes con linfo-
ma, sin observarse un predominio significativo de ningin
tipo histolégico concreto en los pacientes positivos para el
VHC. Aunque es una lastima que la histologia no se haya
estudiado a la luz de la clasificacion REAL/OMS de los linfo-
mas!?, estos datos coinciden esencialmente con los de
otros estudios en que la infeccion por el VHC no se asocia a
ningln tipo histolégico particular®. Esta informacién es im-
portante, toda vez que algunos autores han propuesto una
relacion especifica del VHC con los linfomas de tipo linfo-
plasmocitoide y MALT?527_ Otro aspecto destacable del estu-
dio de Sanchez Ruiz et al, de gran interés para el abordaje
clinico de estos pacientes, es el referente al grado de toxici-
dad y las subsiguientes limitaciones del tratamiento por el
hecho de que un enfermo con linfoma sea, ademas, porta-
dor del VHC. En primer lugar, ningln paciente fallecié por
hepatopatia. Por otro lado, la diferencia en términos de su-
pervivencia entre los enfermos negativos y positivos para el
VHC a favor de los primeros hay que tomarla, como muy
bien indican los autores, con reservas dado el escaso nu-
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mero de pacientes positivos para el VHC. En cualquier caso,
en otro estudio reciente también se ha observado que los
pacientes negativos para el VHC tienen un devenir mas fa-
vorable en términos de tiempo hasta la progresion, si bien
no se hallé una diferencia significativa por lo que se refiere
a la supervivencia®. Aunque la mortalidad del tratamiento es
mayor en pacientes afectados de hepatopatia cronica evolu-
cionada, no estéa claro si el mero hecho de ser portador del
VHC representa un factor limitante para el tratamiento con
quimioterapia. En este sentido, en el contexto de tratamien-
tos mas intensivos, del tipo del trasplante de progenitores
hemopoyéticos, parece que el estado seroldgico no seria el
factor de riesgo para las complicaciones hepéticas, sino
mas bien el grado de citdlisis.

En conclusion, sélo un estudio prospectivo epidemiolégico,
biolégico y clinico, con un nimero significativo de pacientes
procedentes de diferentes areas geograficas, podra estable-
cer de manera concluyente si el VHC tiene o no algun inte-
rés etiopatogénico en todos o en algln subtipo especifico de
linfoma no hodgkiniano. Por supuesto, ademés de intentar
demostrar una relacién epidemiolégica, habria que profun-
dizar en los mecanismos etiopatogénicos subyacentes. En
este sentido, hay que decir que estd en marcha un proyecto
en el que participan grupos del norte y sur de Europa, asi
como de Norteamérica y Australia, que podria aportar una
respuesta definitiva en unos pocos afios.
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