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Introducción

Los virus y las enfermedades hematológicas están
importantemente relacionados. Los virus causan muy
frecuentemente alteraciones en la citometría hemática que
requieren de diagnósticos diferenciales con condiciones
hematológicas que producen anemia, linfopenia, linfocitosis
o plaquetopenia. Por otro lado, las enfermedades virales,
pueden asociarse a inhibición de la hematopoyesis, a
citopenias autoinmunes, a fiebres hemorrágicas, a
síndromes hematofagocíticos, a procesos aterotrombóticos
y a síndromes linfoproliferativos. Además, las enfermedades
virales pueden manifestarse como complicaciones
asociadas a tratamientos (medicina transfusional, tras-
plante de células tronco hematopoyéticas pluripotenciales,
inmunosupresión terapéutica).

En este trabajo se revisarán algunos tópicos de
actualidad con relación a virus y dos grupos de
padecimientos hematológicos: inhibición hematopoyética,
y procesos linfoproliferativos.

Virus asociados a inhibición hematopoyética

El parvovirus de humanos B19 es el agente viral más
importante en la inhibición de la eritropoyesis, produciendo
inclusive aplasia pura de serie roja (APSR) y en algunos
casos de anemia aplástica (AA). Es la causa principal de
la anemia persistente en pacientes en tratamiento con
quimioterapia o en pacientes inmunosuprimidos.1,2

Los pacientes con anemia drepanocítica (AD) son
especialmente susceptibles a esta infección y a sus
consecuencias. En una serie de 280 pacientes
jamaiquinos con AD, vigilados desde el nacimiento, se
encontró que el 70% de ellos habían sero-convertido a los
20 años de edad. De 177 infecciones documentadas la
crisis aplástica ocurrió en 118 (67%) de ellas, la APSR en
16% (9%) y en 43 casos (24%) la infección no produjo
alteración hematológica evidente.3

El parvovirus B19 también se ha asociado a anemia
aplástica congénita,4 a anemia aplástica de niños5 y en
algunos casos de AA secundaria a enfermedad hepática

aguda.6,7 También se han reportado casos de APSR
asociados a terapia con rituximab8,9 en el tratamiento de
pacientes con linfoma, como consecuencia de la depleción
de células B.

Otro virus causante de AA es el denominado “Virus de
la hepatitis asociado a la AA” (VHAAA). En un estudio
israelí,10 17 de 68 pacientes (25%) con AA y que entraron
a programa de trasplante de células progenitoras, tenían
el antecedente de haber cursado previa a la AA, con un
cuadro de hepatitis (promedio 62 días, 14-225 días). No
hubo relación de la AA con la severidad de la hepatitis.
Diez de estos 17 pacientes (59%) tuvieron normalización
de la alamino-transferasa antes de desarrollar AA. En
ninguno de ellos hubo evidencias de virus A, B, D, C, E,
G, del Virus Transmitido por Transfusión (VTT) o parvovirus
B19. Este VHAAA aún no ha sido identificado y se
postula que probablemente este agente infeccioso sea
más frecuente en países en vías de desarrollo en donde
la AA ocurre con mayor frecuencia.

Sin embargo en algunos casos se ha identificado al
virus de la hepatitis B asociado a la AA, con remisión de
la AA cuando el virus desapareció con tratamiento con
lamivudina.11 En otros casos de AA asociada a hepatitis,
el VTT ha sido postulado como el agente causal, aunque
un estudio epidemiológico de Tailandia no logró demostrar
esta asociación.12 También se han reportado, hasta el
2002, 31 casos de AA después de trasplante hepático por
hepatitis fulminante por virus que no son A, B ó C, cifra
que representa el 23% de los trasplantes hepáticos por
esta indicación,13 lo que sugiere probablemente de la
participación de uno o varios VHAAA aún desconocidos
en esta condición.

Virus asociados a procesos linfoproliferativos

Patologías asociadas al virus de Epstein-Barr (VEB)

El VEB se ha asociado con el linfoma de Burkitt y los
procesos linfoproliferativos de células B asociados a
estados de inmunodeficiencias adquiridas o congénitas y
con la granulomatosis linfomatoide pulmonar.14 Algunos
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linfomas de células T periféricas o linfomas de células
NK, particularmente los linfomas nasales, se han asociado
al VEB.14 La enfermedad linfoproliferativa postrasplante
asociada a VEB es otra entidad cuyas consecuencias
derivan de la expansión de células B infectadas con VEB
y cuya patogénesis es similar a la EH.15 En México esta
asociación también se ha documentado en 8 de 8 pacientes
con trasplante renal, asociados al subtipo A del VEB y
con afección gastrointestinal en el 87.5% de los casos.16

En México se ha demostrado una alta prevalencia del
VEB en linfomas intestinales de células T (100%) y B
(42%) en comparación a la baja frecuencia de pacientes
europeos.17,18 Además la edad de los pacientes mexicanos
fue significativamente más joven que la de los europeos
(32 años vs 64). Estos hallazgos indican que hay
diferencias geográficas en la frecuencia de linfomas
asociados al VEB.

También se asocia Al VEB con prácticamente todos
los casos de carcinoma nasofaríngeo indiferenciados y
con carcinoma gástrico indiferenciado; en pacientes con
estado de inmunodeficiencia se ha asociado a neoplasias
de músculo liso.14 El síndrome hemofagocítico y la
infección crónica activa del VEB son otras condiciones
asociadas.14

VEB y enfermedad de Hodgkin (EH)

Algunos estudios de hibridación con la técnica de Southern
blot muestran la presencia de VEB en algunos pacientes
con EH con un patrón de integración clonal. Proteínas
virales se expresan en el 30-50% de los pacientes con EH
de Europa y Estados Unidos de Norteamérica.19 En Asia
y Sur América la asociación entre VEB y EH tiene un
índice mayor, con excepción de Costa Rica que ha
reportado una frecuencia del 40% de EH-VEB.20 En
México, dos estudios publicados en 1995 asocian al VEB
con la EH en un 67% y 70% respectivamente.21,22 En otro
estudio publicado en 1999 muestra una asociación VEB-
EH del 61%.23 En forma interesante, este estudio reporta
una prevalencia del 80% de los casos de VEB-EH de una
deleción de 30 pares de bases del oncogen que codifica
la proteína latente de membrana tipo 1, oncogen que se
postula tiene implicaciones en el comportamiento clínico
y pronóstico de la EH. La prevalencia reportada en este
trabajo de esta deleción es la más alta reportada en el
ámbito mundial, lo que sugiere su participación en la
etiopatogenia de la EH asociada a VEB en México.

Un análisis de 14 estudios internacionales muestra
que la asociación VEB-EH se relaciona con algunos
aspectos de histología y epidemiológicos. Así la razón de
momios es mayor para la celularidad mixta que para la
esclerosis nodular en estos estudios. En México el patrón
histológico de celularidad mixta también se ha asociado

en un 100% y 81% con el VEB, sin embargo también
predomina esta asociación en el 46% al 86% de los otros
subtipos de EH.21,22 La asociación de VEB y EH es más
prevalente entre adultos jóvenes masculinos que para las
adultas jóvenes mujeres, para los hispánicos que para los
anglosajones, para los niños de regiones económicamente
pobres que para niños de regiones económicamente más
desarrolladas. En los países subdesarrollados la
asociación de EH-VEB es más evidente en niños y
ancianos, que en adultos jóvenes. El impacto de la
asociación del VEB en el pronóstico de la EH no ha sido
definido.

Aunque la EH no se considera una enfermedad
definitoria del SIDA, su frecuencia entre pacientes con
SIDA de países europeos y su incremento en Norteamérica
la relacionan directamente a la infección del VIH. En
estos pacientes en 90% el VEB es positivo.24

VEB y linfoma asociado al Sida25

El DNA del Virus de EB se ha encontrado en los ganglios
linfáticos del 35% de los pacientes con linfoadenopatía
reactiva y estos pacientes tienen una mayor incidencia de
linfoma en función del tiempo. Los pacientes con linfoma
primario del cerebro de células grandes o inmunoblástico,
tienen infecciones latentes de VEB. La proteína de la
región temprana del VEB es detectada en todos los
pacientes y la proteína oncogénica y transformadora, la
proteína latente de membrana, se encuentra en el 45% de
los casos. Por otro lado, del 40 al 60% de los casos con
linfoma sistémico tiene DNA del VEB detectable en los
núcleos de las células tumorales. Nuevamente los linfomas
de células grandes y los inmunoblásticos son los que más
comúnmente son VEB positivos. En todos estos casos
se ha encontrado evidencia de infección clonal del VEB,
lo que sugiere que la integración genómica ocurre antes
de la expansión clonal de las células B y esto indica que
el VEB tenga muy probablemente un papel en la
etiopatogénesis de estos linfomas.

El virus herpes tipo 8/virus asociado al Sarcoma de
Kaposi (VH8/VASK) y su relación con enfermedades
linfoproliferativas

El VH8/VASK es un miembro de la familia g de herpesvirus,
que posee un gran número de genes que codifican
oncoproteínas. Actualmente se considera el agente causal
del SK asociado o no a la infección del VIH. Este virus ha
sido implicado en la patogénesis del Mieloma Múltiple
(MM), Macroglobulinemia de Waldenström (MW), en la
enfemedad de Castleman multicéntrica (ECM) y en el
linfoma de cavidades corporales. Se ha sugerido que la
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infección de las células dendríticas del estroma de la
médula ósea puede ser el factor clave en la etiología y
patogénesis de las gamopatías monoclonales. Sin
embargo en el caso del MM y MW, estudios más recientes
no apoyan la asociación del VH8/VASK con esta
patología.26,27 Por el contrario, las evidencias actuales
muestran una estrecha relación entre la ECM y el VH8/
VASK,28 sobre todo en pacientes con infección por el
VIH.29

Virus de hepatitis C y linfoma

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus con capacidad
linfotrópica y se le ha propuesto como un agente etiológico
de los linfomas de células B. Sin embargo, si esta
asociación se da, las evidencias actuales muestran que
existe una distribución geográfica desigual alrededor del
orbe.30 Un reporte reciente de 9 casos de linfoma esplénico
con linfocitos vellosos e infección por el VHC, con una
respuesta del linfoma en coincidencia a la desaparición del
RNA viral, secundario al tratamiento con interferón y
ribavirina, y la ausencia de respuesta a este tratamiento de
6 casos negativos al VHC, sugieren fuertemente una
asociación etiopatogénica del VHC en este tipo de linfomas.31

Los procesos linfoproliferativos asociados a los virus
linfotrópicos de células t humanas tipo I (HTLV-I) y tipo
II (HTLV-II)

El HTLV-I y el HTLV-II son retrovirus que afectan a los
humanos y que guardan características biológicas
similares. El HTLV-I se ha asociado con Leucemia del
Adulto de Células T (ATL) y con la paraparesia espástica
tropical (una mielopatía crónica, progresiva y degenerativa
que afecta la médula espinal), también denominada
Mielopatía Asociada a HTLV-I (HAM).32

En contraste el HTLV-II no se ha relacionado
etiológicamente con alguna enfermedad, aunque se ha
incrementado el número de reportes que sugieren su
asociación con múltiples condiciones clínicas como:
dermatitis infiltrativa, ictiosis adquirida, síndrome de
fatiga crónica, tiroiditis de Hashimoto, neuropatía periférica
relacionada a coinfección con virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), y a un síndrome parecido a la paraparesia
espástica tropical/HAM.33,34

Estudios realizados en México muestran una baja
prevalencia de HTLV-I/II, aunque las zonas que
hipotéticamente podría existir mayor prevalencia (las
asociadas a la inmigración de personas de la raza negra)
no se ha evaluado. De hecho fuera del estado de Yucatán
no se han reportado casos de ATL, lo que sugiere que el
virus predominante es el HTLV-II.

El Estado de Yucatán se considera área endémica
para HTLV-I/II de baja prevalencia (en personas sanas de
0.33 %).35 Estudios subsecuentes han demostrado que el
virus prevalente es el HTLV-II y no se ha podido documentar
fehacientemente algún caso de infección por el HTLV-I,
aunque se han reportado un caso de ATL36 y otro caso de
leucemia linfocítica crónica de células T asociado a
HTLV-II.37 La mayor prevalencia de HTLV-II en el Estado
de Yucatán se ha reportado en sexo-trabajadoras, con
una prevalencia en esa población de 1.8% a 3.2%.38
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