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Resumen

A INCIDENCIA DE NEOPLASIAS HE-
MATOLOGICAS ha incrementado en los

ultimos S0 anos. Avances en el campo de la
epidemiologia molecular, sugieren la interac-

cion de diferentes agentes bioldgicos con caracteristi-
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cas de susceptibilidad del huésped, en la patogénesis
de estas neoplasias. La asociacion de padecimientos
linfoproliferativos, con agentes virales, es conocida
desde hace varias décadas, con la identificacion del
Linfoma de Burkitt asociado al virus de Epstein Barr
(EBV). En la actualidad, éste, asi como otros agentes
virales, estin implicados en la patogénesis de diversos
padec1m1entos linfoproliferativos. En este articulo
se revisa el papel de agentes virales (EBV, HTLV-],
HHV-8/KSHYV) involucrados en la génesis de dife-

rentes neoplasias hematologicas.
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Introduccion
El campo de la epidemiologia molecular ha aportado
nuevas herramientas para la exploraciéon de determi-
nantes etiologicos, ambientales o hereditarios, en el
desarrollo de neoplasias hematoldgicas. En la actua-
lidad es posible identificar algunas caracteristicas de
susceptibilidad del huésped, la medicion de dosis
efectivas de exposicion, asi como el efecto de agentes
bioldgicos en la patogénesis de neoplasias hematolo-
gicas. Las neoplasias hematoldgicas constituyen un
grupo de enfermedades, que incluye a las leucemias
agudas, cronicas, linfomas, enfermedades mielopro-
liferativas y discrasias de células plasmaticas, que en
general son monoclonales y tienen un origen mul-

Cuadro 1 =

Cambios en la incidencia de neoplasias hematoldgicas entre 1950y 1990.

Cambio  Cambio porcentual

Epidemiologia

En paises occidentales

En paises occidentales.
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tifactorial (1,2). La incidencia de este grupo de pa-
decimientos ha incrementado dramdticamente en
los dltimos 50 afios (3). Por ejemplo, el linfoma no
Hodgkin incremento en 60 % de 1973 a 1989. En el
Cuadro 1 se resume este incremento (1).

En los ultimos anos se ha estudiado el papel de dife-
rentes agentes biologicos, como causa del desarrollo
de neoplasias y se han descrito multiples estrategias
utilizadas por los DNA y RNA virus que favorecen la
transformacion celular y carcinogénesis: el virus de
Epstein- Barr (EBV), el HTLV-, el herpes-virus aso-
ciado a sarcoma de Kaposi (HHV-8/KSHV), virus
de hepatitis B (VHB) y C (VHC), virus de papiloma
humano (VPH), entre otros, son agentes involucrados
en la patogénesis de diferentes tumores solidos. En este
articulo se revisan los principales agentes virales involu-
crados en el desarrollo de neoplasias hematologicas.

Virus de Epstein-Barr (EBV)
El virus de Epstein Barr (EBV) es un herpesvirus
ubicuo que infecta mas del 90 % de la poblacion hu-
mana. El EBV infecta a los linfocitos B, a través del
antigeno CD21 (4) y se encuentra principalmente
en neoplasias de células B pero también se ha aso-
ciado a otras de células T y NK. Su asociacion con

Caracteristicas Clinicas

Fiebre, sintomas sistémicos, pneumonitis, uveitis,
hepatitis, esplenomegalia, adenopatia.

No predileccion geogréfica.  Extranodal: piel, GI, pulmén.

Extranodal: pulmon, rifén, higado, SNC, piel.

Tipo de enfermedad total (%) anual estimado
Linfoma no Hodgkin +171.9 +2.8
Mieloma multiple +182.5 +2.3
Enfermedad de Hodgkin +26.9 +0.4
Leucemia linfobldstica +30.9 +2.2
Leucemia mieloblastica -4.9 -0.8
Leucemia linfocitica crénica -23.8 -1.4
Leucemia mieloide crénica 22.2 -1.0
Leucemia monocitica cronica -17.4 -1.7
Cancer (todos los sitios) +45.6 +1.0
Cuadro 2 =
Enfermedades linfoproliferativas asociadas a EBV en el huésped no inmunocomprometido.
Enfermedad Grupo Etireo
CAEBV tipo células B Nifos,
adultos jovenes.
Linfoma de células grandes B, Adultos
EBV + senil. > 60 anos.
Granulomatosis linfomatoide. Adultos,
mediana 40 afos
CAEBV de tipo celular T/NK Nifos,

adultos jovenes
Hydroa vacciniforme Nifos, adultos
jovenes.

Enf. Linfoproliferativa de cél. T,  Nifos, adultos

EBV+ de la infancia. jovenes.

Meéxico, Sudamérica.

Ninos, adultos jovenes.

Ninos, con menor
frecuencia adultos jévenes.

Asia (Japén, Taiwan, Korea),  Fiebre, hepatoesplenomegalia, trombocitopenia,

linfadenopatia, alergia grave al piquete de mosco,
enf. linfoproliferativa de la infancia asociada a EBV.
Rash papulovesicular con ulceracion, puede
involucionar en adultos o evolucionar a enferme-
dad sistémica con falla hepatica fulminante y
linfoma. Rash papulo-vesicular con ulceracion;
posible regresion en el adulto.

Fiebre, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, falla
hepatica, coagulacion intravascular diseminada.

EBV-Epstein Barr virus, CAEBV- infeccién crénica activa por virus Epstein-Barr, NK - natural killer.
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padecimientos linfoproliferativos en el huésped no
inmunocomprometido se resume en el Cuadro 2.

El EBV, después de infectar células linfoides, puede
ir areplicacion litica, durante la cual se libera la pro-
genie del virus o iniciar una latencia activa, en la cual
existe una programacion de la expresion de algunos
antigenos nucleares de membrana (EBNA) o pro-
tefnas latentes de membrana (LMP). Se han descrito
tres tipos de latencia, en funcion de los genes expre-
sados: Latencia I, se limita a la expresion de EBER
y EBNAL, latencia IT incluye LMP1 y 2; latencia I1I
que se define porla expresion de EBER, las seis pro-
teinas de EBNA y dos protefnas LMP (5-7).

Diferentes particulas virales, de las cuales seis son
antigenos nucleares (EBNA1,2,3A,3B3C,LP) y dos
son proteinas de membrana (LMP1ly LMP2) (6),
se expresan en los trastornos linfoproliferativos aso-
ciados a EBV einfluyen en la naturaleza y efectividad
de la respuesta inmune y el riesgo potencial de linfo-
magénesis. El antigeno nuclear del EBV (EBNA-1)
mantiene el episoma viral cuando las células se divi-
den. ELEBNA-2 interactiia con una variedad de pro-
teinas de células del huésped, incluyendo RBP-JK,
p399/CBPy p100 para regular la sobreexpresion de
genes virales y celulares, incluyendo c-myc, CD21,
CD23. EBNA-3A, By C y también sobre-regulan
la expresion de genes celulares (8). Adicionalmen-
te, EBNA3C limita la expresion viral y mantiene un
mecanismo de escape inmune durante la infeccion
latente (6). A pesar de estos mecanismos de sub-
regulacion, se desarrolla una respuesta inmune de
células By T alos antigenos latentes.

Este virus codifica una proteina de membrana laten-
te (LMP1) que comparte propiedades con miem-
bros de la familia del receptor del factor de necrosis
tumoral y es un homélogo funcional de CD40 (8).
LMP1 se expresa durante la latencia viral y permite
laactivacion oncogénica de vias de senalizacion , in-
cluyendo NF-kByJak/STAT (9).Laproteina LMP1
induce transactivacion mediada por c-Myc del pro-
motor de hTERT (10). También se ha demostrado

en lineas celulares linfoides B, inmortalizadas con el
EBV, queincrementalaactividad de telomerasa (11).
Otros autores (12,13) demostraron en linfoblastos
B que la inmortalizacion puede estar asociada con
la reactivacion de telomerasa, asi como con cambios
en pl6, Rby p33. Hasta la actualidad, el EBV es el
tnico virus oncogénico que regula hTERT a nivel
de la translocacion nuclear (14).

La protefna de membrana latente 2A (LMP2A) in-
duce activacion constitutiva del receptor de la célula
B, lo que evita que entre en el ciclo de replicacén li-
tica. Esta proteina estd involucrada en la transforma-
cién de células epiteliales (15,16), a través de una re-
duccion de la expresion y actividad de telomerasa al
reprimir la actividad del promotor de hTERT (16).

La infeccion por EBV puede persistir como infec-
cién cronica activa (CAEBV), caracterizada por en-
termedad linfoproliferativa, fiebre, linfadenopatia y
esplenomegalia en pacientes con infeccion por EBV
con o sin inmunodeficiencia conocida (17). El sin-
drome hemofagocitico asociado a CAEBV se debe a
activacion excesiva de macrofagos, con hemofagoci-
tosis; con frecuencia es fatal a pesar de un tratamien-
to dirigido a las células T infectadas (8).

El Linfoma de Burkitt es uno de los modelos mas
estudiados de la interaccion entre un agente viral
(EBV) y factores genéticos para el desarrollo de una
neoplasia linfoproliferativa. La forma endémica, se
asocia en 100 % de los casos a EBV. Este virus infecta
e inmortaliza a los linfocitos B pero también produce
infecciones latentes en los linfocitos T o células NK
(17). La forma endémica de este linfoma se presenta
en Africa y la co-infeccion por paludismo, permite el
escape inmune de células B infectadas por EBV, lo
que estimula la replicacon de EBV y potencia el desa-
rrollo de translocaciones que involucran al gen myc
(18-20); c-myc activa genes involucrados en el con-
trol de la proliferacén y regulacion del ciclo celular y
de manera simultdnea inhibe la via de NF-kB e inter-
ferén (21,22). En el 80 % de los casos la t(8;14) se
presenta con participacion del gen de cadena pesada



de inmunoglobulinas (IgH); en el 20 % restante, las
traslocaciones afectan las cadenas ligeras de inmuno-
globulinas: Igk, Igl, t(2;8) y t(8 i22), respectivamente
(23). Los genes del virus EBV también co-participan
en el desarrollo de estas translocaciones (24).

El EBV también se ha asociado a otros linfomas B,
entre ellos, el linfoma difuso de células grandes By
su variante anaplasica. Aproximadamente el 15 %
de estas neoplasias contiene genoma de EBV, con
expresion de LMP1 (7,25). La expresién de EB-
NA2 es inconsistente y su expresion se ha asociado
con tumores con mejor pronostico clinico, como
el linfoma de células grandes senil, que se presenta
en pacientes mayores de 70 anos, con caracteristicas
histologicas de los linfomas de células grandes ana-
plésicos By que expresan LMP1 en todos los casos y
EBNA2 en un tercio de ellos (4, 26,27).

La transformacién de la leucemia linfocitica cronica
B, a un linfoma de alto grado o sindrome de Richter,
se asocia también en 15 % de los casos a la presencia
de EBV. La deteccion de EBERs o LMP1 de este vi-
rus en los blastos indica pobre pronéstico (28).

El Linfoma de Hodgkin es la neoplasia asociada a EBV
(40 %) mas frecuente en Estados Unidos y Europa. Se
ha demostrado que existen poblaciones de células T
reguladoras que pueden suprimir el control inmune
especifico de EBV, a través de la produccion de cito-
cinas inmunosupresoras, que incluyen IL-10, IL-13,
TGE-B, asi como IL-13 (6, 29). Adicionalmente esta
supresionlocalinmune también contribuye al desarro-
llo del Linfoma no Hodgkin. Se ha demostrado que los
pacientes con Linfoma no Hodgkin tienen disminu-
cion de la respuesta inmune T CD 4+a EBNA 1 pero
mantienen la respuesta de células T' a otros antigenos
latentes yliticos de EBV (30). Las cuatro variedades de
Linfoma de Hodgkin tienen un patron de latencia I1:
expresan LMP-1, pero no expresan EBNA-2 (31,32).

La leucemia/linfoma de células NK es una forma
poco frecuente de leucemia aguda, caracterizada por
la presencia de granulos citoplasmaticos azuréfilos y
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expresion de marcadores de superficie especificos de
células NK (CD16,CDS6), asociada con la expresién
monoclonal del DNA de EBV, con expreson de EB-
NA-1, ausencia de EBNA-2 y LMP-1 y un patrén de
latencia para EBV, referido como latencia I (33).

El linfoma nasal de células NK constituye una enti-
dad clinico-patoldgica diferente, también asociada a
un patron de latencia IT del EBV, caracterizado por la
expresion de EBNA-1, LMP-1, LMP-2A pero ausen-
cia de EBNA-2 y LMP-2B (34).

La presencia de coinfecciones que controlan el
sistema inmune promueve el desarrollo de otros

tipos de linfomas (6):

a) Ellinfoma inmunobléstico o de células grandes, de-
sarrollado después de inmunosupresion considerable
porelvirus deinmunodeficienciahumana (VIH), que
porta antigenos latentes de EBV'y es comparable a los
transtornos linfoproliferativos postrasplante (35).

b) En asociacion con el herpesvirus del sarcoma de
Kaposi (KSHV): linfoma primario pleural, expresa
EBNAI, como tnica proteina del EBV; adicional-
mente el KSHV contribuye ala proliferacion a través
de una sobre-regulacion en el oncogén c-myc.

¢) Linfomas de Burkitt en personas infectadas por
VIH, que comprende del 30 al 40 % de linfomas con
esta variante histolégica (36). La infeccion por VIH
induce la produccion de citocinas, como IL-6 e IL-10
que incrementan la proliferacion policlonal de células
B (37). Algunos autores han relacionado la pérdida de
la respuesta de células T CD4 + con el desarrollo de
linfomas no Hodgkin en individuos infectados por el
VIH (38),lo que sugiere que la pérdida selectiva de la
respuesta inmune predispone al desarrollo de enfer-
medades linfoproliferativas en esta poblacion.

Herpes virus asociado a Sarcoma

de Kaposi (HHV-8/KSHV)

El HHV-8/KSHV pertenece a la familia de los
Y-herpesvirus y su distribucion mundial varia segun
laregion geogrifica que se estudie: Las tasas de me-
nor sero-prevalencia (0-5 %) se encuentran en el nor-
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te de Europa, Asiay Norte-América, las de prevalen-
cia intermedia ( 5-20 %) en el Mediterraneo, Europa
occidental y el Caribe y la tasa de mayor prevalencia
(>50%) en el Sury Centro de Africa (39-41).

Este virus alterna en dos fases: la fase litica, que es ne-
cesaria para la replicacion viral activa, en la cual se ex-
presan productos génicos (42) y una fase latente, en
la cual la expreson esta limitada (43). Porta genes que
codifican oncoproteinas que afectan las senales intra-
celulares (44): La ciclina-K, producida por el HHVS,
forma un complejo con Cdké y fosforila a p103; este
complejo es activo y resistente a la inhibicion de p16
Ink4a, p21 Cipl 6 p27 Kip 1 6,10 que afecta el control
yarresto de la célula a nivel de la fase G1 (45). Elan-
tigeno nuclear asociado a latencia (LANA) tiene un
papel importante en la persistencia episomal latente
del genoma viral en células infectadas (46) debido a
que altera la funcién de p53 y Rb (47, 48).

Por otra parte, la codificacion de los andlogos de
Bcl-2: BHRF1 y KSbcl-2, mantiene la viabilidad de
las células infectadas, lo que favorece la progresion
del ciclo celular y tumorigénesis (49). Adicional-
mente el receptor acoplado a proteinas G, vIL-8R,
activados protein cinasas: JNK/SAPKy p38MAPK,
lo que induce transformacion, secrecion de VEGF y
angiogénesis (50). La activacion del receptor-2 de
VEGF activa las vias de P13k, Akt y mTor (51). Tam-
bién, las células endoteliales transformadas por el
KSHYV tienen aumento en la actividad de telomera-
sa. Aun cuando se ha documentado que la infeccion
con este virus se asocia a incremento de angiogéne-
sis, a través de un receptor acoplado a proteinas G
(vGPCR),y que mantiene la longitud de los teléme-
ros a través de la via de ALT, no se ha demostrado
que vGPCR tenga un papel oncogénico directo en
células transformadas (10). La protefna LANA de
KSHYV transactiva al promotor de hTERT en lineas
celulares, a través de la interaccion con Sp1 (52).

El papel oncogénico de este virus, también se
realiza de manera autdcrina o pardcrina, a través
de la secrecion de vIL-6, que promueve la prolife-

racion de células tumorales al inducir senales a

través de la via de JAK-STAT (53-56).

La infeccion por HHV-8/KSHYV es asintomatica
en la mayoria de casos pero puede progresar a los si-
guientes transtornos linfoproliferativos: Sarcoma de
Kaposi (endémico y relacionado a VIH), Enferme-
dad de Castleman multifocal, linfoma pleural pri-
mario, Macroglobulinemia de Waldenstrom, mielo-
ma multiple, sarcoidosis y pénfigo (44, 57-59)

El Sarcoma de Kaposi (SK) se asocia con un nivel de
replicacion limitado del HHV-8/KSHV. Las células T
son importantes en la patogénesis del SK en pacientes
inmunocomprometidos (43); los pacientes seroposi-
tivos para KSVH e infectados por VIH tienen dismi-
nucién de las células T especificas para KSHV (60) y
la respuesta de linfocitos citotoxicos incrementa con
el tratamiento con HAART; también modelos ex-
perimentales han demostrado una interaccién entre
los productos del VIH y el KSHV: Tat (derivado del
VIH) promueve la migracion y proliferacién del SK
a través de citocinas derivadas de células endoteliales
activadas (41,61); por otra parte, el antigeno nuclear
asociado a latencia del KSHV potencia la replicacion
del VIH a través de su asociaciéon con Tat (62, 63).
Esta interaccion explica el curso agresivo del SK en
pacientes con SIDA, en comparacion con el compor-
tamiento mas indolente en pacientes VIH negativos.

El SK tiene diferentes evoluciones clinico-epide-
mioldgicas (39,43, 64):

a) El SK clisico, como enfermedad indolente, que
afecta a personas mayores, de predominio en varones
de la region del Mediterraneo o judios Ashkenazi, sin
asociacion con lainfeccion por VIH y con lesiones cu-
taneas localizadas en extremidades inferiores.

b) El SK endémico en Africa, sin asociacion con VIH,
de curso mds dgresivo que el clasico. Existen dos subti-
pos: el primero con afeccion cutdnea y edema masivo,
afecta a adultos; el segundo, que afecta a ninos Bantd
menores de 10 anos, con linfadenopatia generalizada.
c) El SK asociado con inmunosupresion postrasplante.



La incidencia de esta neoplasia es de 500 a 1000 veces
mayor, en comparacén conla poblacion general. Se desa-
rrolla después de meses de inmunosupresion y en la ma-
yorfa de casos, solamente con lesiones mucocutineas.
d) EI SK epidémico, asociado con la infeccion por
VIH, con un curso agresivo, afeccion muco-cuta-
nea, visceral y ganglionar.

El linfoma pleural primario, con participacion de las
cavidades pleural, pericérdica o peritoneal represen-
ta < 2% de linfomas asociados a VIH. Se asocia a la
coinfeccion por EBV y rearrreglos en el gen c-myc;
es de linaje By frecuentemente expresa los antigenos
CD4S y CD 30, CD 38, CD 138 y coexpresion de
MUMI1 (65-67). Se asocia con un nivel intermedio
de replicacién del HHV-8/KSHYV (43). La variante
clésica se caracteriza por afeccion linfoide de super-
ficies serosas, mientras que la variante solida inicia
con infiltracion de tejido, sin derrame maligno (67).

La Enfermedad de Castleman es un padecimiento
linfoproliferativo atipico que se asocia con un nivel
alto de replicacion del HHV-8/KSHV (43). Se clasi-
fica de acuerdo con los hallazgos histolégicos como
hialino-vascular, de células plasmasticas o mixto (68);
la forma multicéntrica se asocia con la infeccion por
HHV-8, con o sin co-infeccion por VIH (69,70), pue-
de asociarse a linfoma no Hogdkin. La IL-6 tiene un
papel fundamental en la patogénesis de la enfermedad
de Castleman (70). Seasocia con frecuencia a anemia
hemolitica y gamopatia mono o policlonal. Su curso
es agresivo. En los casos con enfermedad multifocal
existe linfadenopatia, fiebre, hepatoesplenomegalia,
afeccion pulmonar, hipergama-globulinemia, anemia
y puede tener una evolucién fatal (71,72).

Otros padecimientos linfoproliferativos, que se han
asociado al HHV-8/KSHYV son el mieloma multiple y
la macroglobuninemia de Waldenstrom (44). Sin em-
bargo esta asociacion es controversial ya que no se han
documentado titulos elevados contra HHV-8 en pa-
cientes con MM, nila presencia de HHV-8 por PCR en
los aspirados de médula dsea de pacientes con MM y la
mayoria de autores no aceptan esta asociacion (73-75).
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Virus de la leucemia de células T
humana, tipo [ (HTLV-1)
EIHTLV-I es un retrovirus linfotropico, cuya distri-
bucién epidemioldgica se localiza principalmente
en el Sur de Japén, el Caribe, Africa inter-tropical,
Sur de América y Guinea (76); se transmite por via
materno-infantil, sexual y a través de hemoderivados
con linfocitos infectados por este virus (77).

EI HTLV-I es el agente etiologico de la leucemia/
linfoma del adulto de células T. Los linfocitos T
expresan de manera caracteristica en su superficie
la integracion monoclonal del DNA del HTLV-1
(77). Defectos de integracién del HTLV-], pre-
sentes en aproximadamente un tercio de los pa-
cientes, se asocian con subtipos clinicos y pro-
nostico diferentes (78).

La proteina Tax del HTLV-I estimula al promotor
de hTERT (79,80) o de manera indirecta, a través
de la activacion de la via de NF-kB (79) y se asocia
con aumento de la actividad de telomerasa (81).
Esta proteina también aumenta la produccion de
citocinas y receptores involucrados en el creci-
miento y transformacion de células T, incluyendo
IL-15 e IL-2 (82,83). Otros autores han demos-
trado mutaciones o deleciones en los genes supre-
sores de tumor pS3, p1SINK4B/ p16INK4A en
aproximadamente la mitad de los pacientes (84).

El inmunofenotipo en la mayoria de los pacientes, expre-
sa células T CD4+ maduras, con CD2, CDS, CD25,
CD45R0, CD29, receptor afd de célula Ty HLA-DR (85).

Las manifestaciones clinicas de la leucemia/linfoma
de células T se clasifican en 4 variantes (85,86): a)
Aguda, b)Linfoma, ¢)Crénica, d)Indolente. Las for-
mas cronica e indolente no requieren tratamiento y
en éstas se tiene una conducta expectativa, como en
laleucemia linfocitica cronica. Los principales facto-
res de pobre prondstico son: trombocitopenia, eosi-
nofilia, afeccién medular, niveles séricos elevados de
IL-§, expresion del receptor 4 de quimiocinas, muta-

cién de pS3y delecion de p16 (87 -90).
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La coinfeccion de HTLV-L'y VIH significa una interac-
cién potencial, yaque ambos agentes tienen tropismo por
células T. Losresultados de esta interaccidon son controver-
siales perola mayoria de estudios sugjeren quela co-infec-
cion con HTLV-I permite una progresion mds répida y
menor supervivencia en la infeccién por VIH (91).
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