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RESUMEN

Con base en alteraciones mielodisplásicas y mieloproliferativas observadas en pacientes con enfermedades linfo-
proliferativas asociadas a virus herpes linfotrópicos humanos, se realizaron estudios de escrutinio para demostrar
eventualmente la reactivación de éstos y su posible implicación en la patogenia y curso de síndrome mielodisplási-
co (SMD) y de síndrome mieloproliferativo (SMP). Se investigaron 74 biopsias de médula ósea y sueros de pacien-
tes con SMD y 49 biopsias de médula ósea y 36 sueros de pacientes con leucemia mieloide crónica (LMC), a 13
casos de México no se les realizó serología. El diagnóstico y clasificación se hizo según los criterios del Grupo Fran-
co-Americano-Británico (FAB). Se realizaron pruebas séricas de anticuerpos contra antígeno de la cápsula viral
(VCA) y antígeno temprano (EA) del VEB con las técnicas de ELISA y de inmunofluorescencia y de HHV-6 y HHV-
7 mediante inmunofluorescencia. La inmunohistología se realizó con la técnica de APAAP (fosfatasa alcalina-anti-
fosfatasa alcalina) para expresión antigénica de los 3 virus y por anticuerpos monoclonales. Se determinó
proliferación celular con APAAP y con anticuerpo monoclonal contra el antígeno nuclear de proliferación celular
(PCNA). Se encontraron títulos de IgG anti-VEB-EA en 62% de los casos con SMD y en 33% con LMC, títulos de
IgG HHV-6 elevados en 19% de los casos con SMD y en 9.3% de LMC y los de HHV-7 elevados en el 37.8% y
13.9%, respectivamente. Los títulos de IgM fueron negativos para los tres virus. La expresión de antígeno en la
médula ósea fue positiva en el 76% de SMD a VEB-EA, 48.6% a HHV-6 p41 y 37.8% a HHV-7. Los casos de LMC
expresaron VEB-EA en el 77%, HHV-6 en el 54.5% y HHV-7 en el 21.8%.

Palabras clave: Virus herpes humanos, virus de Epstein Barr, HHV-6, HHV-7, síndrome mielodisplásico (SMD),
leucemia mieloide crónica (LMC).

ABSTRACT

Myelodysplasic and myeloproliferative alterations have been observed in patients with lymphoproliferative diseases
associated to lymphotropic human herpes viruses. Screening studies were done to eventually demonstrate the re-
activation of these viruses and their possible implication in the pathogenesis and course of the myelodisplastic and
myeloproliferative syndromes (MDS/MPS). We investigated 74 bone marrow biopsies and sera from patients with
MDS and 49 bone marrow biopsies and 36 sera from patients with chronic myelogenous leukemia (CML), in 13 Mex-
ican cases serologic studies were not done. Diagnosis and classification of the diseases followed the FAB (French-
American-Britain) guidelines. The patients were serologically tested for antibodies (Ab) against virus capsid antigen
(VCA) and the early antigen (EA) from the EBV (ELISA and IFA-immunofluorescence) and HHV-6 and HHV-7 (IFA).
The immunohistology was done by the APAAP technique and with the monoclonal Ab against the proliferation cell
nuclear antigen (PCNA). IgG titers anti-EBV-EA were found in 62% of the cases of MDS and in 33% with CML, IgG
titers against HHV-6 were elevated in 19% of the cases with MDS and in 9.3% with CML, HHV-7 was found in 37.8%



Rojo J et al. Virus herpes linfotrópicos humanos. Rev Med Hosp Gen Mex 2000; 63 (1): 18-24

19

edigraphic.com
INTRODUCCIÓN

Los virus linfotrópicos humanos (VEB, HHV-6,
HHV-7) se encuentran presentes con incidencias
elevadas, que van de 60 a 95%, en la población
sana en forma de infecciones latentes.1-6 La tran-
sactivación de estos virus ocurre probablemente
en el 20 al 25% de aquellos infectados en forma
latente sin causar ningún efecto de enfermedad;
sin embargo, en ciertas circunstancias, tales como
reactivaciones endógenas o reinfecciones exóge-
nas, pueden aparecer alteraciones o enfermeda-
des, si es que estas reactivaciones o reinfeccio-
nes persisten por periodos prolongados.7-9 Todas
las evidencias actuales sugieren que determina-
dos defectos en las funciones humanas de defen-
sa (defectos inmunes o defectos de la célula ase-
sina natural �natural killer cell�) pueden fomentar
la actividad persistente de los virus si coinciden con
reactivación o con infección exógena. Esto se apli-
ca a todos los virus linfotrópicos, además pueden
exagerar probablemente tales deficiencias inmuno-

lógicas al infectar o reproducirse en células especí-
ficas del sistema inmunológico.2,10,11 Consecuente-
mente, tales actividades persistentes de los virus
linfotrópicos coinciden con un número de enferme-
dades que reflejan una respuesta inmune alterada.
Esas alteraciones comprenden un amplio espectro
de enfermedades autoinmunes, inmunoproliferati-
vas o hematológicas.12-15 Otras asociaciones simi-
lares a enfermedades se encuentran en la actividad
persistente de otros virus linfotrópicos como el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus
linfotrópico de linfocitos T humano (HTLV-1) (ejem-
plo, síndrome de desgaste, fenómenos autoinmu-
nes, alteraciones hematológicas y enfermedades
linfoproliferativas).16-19

El propósito de este estudio se basó en la hipó-
tesis de trabajo representada en la figura 1.

Los resultados de investigaciones hasta ahora
realizadas en pacientes con síndrome mielodisplá-
sico (SMD) señalan que hasta en un 50% de los
casos existen datos séricos e inmunohistológicos
de infección por reactivación del virus herpes

and 13.9% respectively. IgM titers were negative for the 3 viruses. The EBV-EA expression was positive in the bone
marrow in 76% of the MDS cases, 48.6% were positive to HHV-6 p41 and 37.8% were positive to HHV-7. The CML
cases expressed EBV-EA in 77%, HHV-6 in 54.5% and HHV-7 in 21.8%.

Key words: Human herpes viruses, Epstein-Barr virus, HHV-6, HHV-7, myelodisplasic syndrome (MDS),
chronic myelogenous leukemia (CML).

Figura 1. Hipótesis de trabajo.
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Figura 2.

Actividad viral en síndromes
mielodisplásicos y leucemia
mieloide crónica:
HHV-4, HHV-6 y HHV-7.

(VEB),18,19 asimismo más del 50% de estos pacien-
tes presentan alteraciones inmunológicas similares
a las de infecciones virales activas persistentes.18-20

El SMD puede asociarse a diversas enfermedades
mieloproliferativas,18 algunas de las cuales se aso-
cian a infecciones reactivadas del virus herpes. Las
infecciones activas por VEB y HHV-6 son frecuen-
tes en pacientes con enfermedad de Hodgkin, mis-
ma que puede complicarse con alteraciones mielo-
proliferativas en el 25% de los casos.21,22

Objetivo del estudio. Con base en la observación
de las alteraciones que presentan los SMD y los
síndromes mieloproliferativos (SMP) en pacientes
con enfermedades linfoproliferativas asociadas a
los virus herpes19,23,24 y viceversa, de los �focos�
linfoproliferativos en pacientes con SMD o SMP, se
realizaron investigaciones serológicas e inmunohis-
tológicas de escrutinio para demostrar eventual-
mente la reactivación del virus herpes y su posible
implicación en la patogenia de la enfermedad.

Figura 3. Síndromes mielodisplásicos. Contenido de antígeno
viral: HHV-4, HHV-6 y HHV-7.

Cuadro I. Estudios en tejido de biopsia de médula ósea (APAAP). Resultados.

HHV-6
VEB-EA p41 HHV-7 PCNA p53

LMC (49 casos) 77% 54.5 21.8% 100% 20%
(Blastos)

SMD (74 casos) 76% 48.6% 37.8% 100% 18%
(Blastos)

Abreviaturas:  LMC = Leucemia mieloide crónica.  SMD = Síndrome mielodisplásico.

   Leucemia mieloide crónica

   Síndromes mielodisplásicos
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Figura 4. Red de citocinas de regulación de función linfocitaria y de hematopoyesis (Genzyme Corp.).19

MATERIAL Y MÉTODOS

Se incluyeron en el estudio 74 biopsias de médula
ósea (MO) y los sueros respectivos de pacientes
alemanes con SMD, así como 36 biopsias de MO y
los sueros respectivos de pacientes alemanes con
leucemia mieloide crónica (LMC) y 13 biopsias de
MO de sujetos mexicanos con LMC. El diagnóstico
y la clasificación se llevó a cabo con base en los
criterios del Grupo Franco-Americano-Británico
(FAB)25,26 y en las descripciones de Georgii y cola-
boradores.27,28 Las biopsias de MO se fijaron con el
fijador de Schaefer (30 mL de formol al 35%, 20 mL
de glutaraldehído al 25%, 15.8 g de acetato de cal-
cio seco, reconstituidos en 1000 mL de agua desti-
lada), se decalcificaron en EDTA y se montaron en
laminillas supercongeladas.

Se realizaron pruebas serológicas de anticuerpos
(Ac) contra el antígeno (Ag) de la cápsula viral (VCA)
y del antígeno temprano (EA) del VEB utilizando las
técnicas de ELISA y de inmunofluorescencia (IFA),
así como de HHV-6 y de HHV-7 a través de IFA. La
expresión de antígeno en la MO se obtuvo con la
técnica de APAAP (fosfatasa alcalina-antifosfatasa
alcalina)29 para determinar la expresión antigénica
de los tres virus y también por medio de anticuerpos
monoclonales.17,30 Se determinó proliferación celular
con anticuerpo-monoclonal contra el antígeno nu-
clear de proliferación celular (PCNA) y por APAAP.

RESULTADOS

Se encontraron títulos de IgG anti-VEB-EA elevados
en el 62% de los casos de SMD y 33% con LMC, títu-
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Figura 5. Alteración de la red de citocinas en la regulación de la hematopoyesis secundaria a la infección por VEB, HHV-6 y HHV-7 en
SMD y LMC. La infección viral de ciertas poblaciones celulares resulta en la estimulación de la producción de algunas citocinas con dis-
minución de otras (IL-6). La alteración de este balance parece agravarse por la estimulación viral selectiva de la proliferación celular.

los de IgG HHV-6 elevados en el 19% de casos con
SMD y en 9.3% de LMC, los de HHV-7 en el 37.8% y
13.9% respectivamente (Figura 2). Los títulos de IgM
fueron negativos para los tres virus. La positividad de
expresión de antígenos en la MO de VEB-EA, HHV-6,
HHV-7, PCNA y p53 en SMD y en LMC se refieren en
el cuadro I. El contenido de antígeno viral celular en la
MO de SMD se presenta en la figura 3 en donde se
aprecia que la mayor concentración para los tres virus
se encuentra en los blastos.

DISCUSIÓN

Se han descrito hasta ahora observaciones de alte-
raciones linfoproliferativas asociadas al VEB que re-

presentan un modelo de estudio ideal. Posterior a la
infección por VEB y dependiendo de la capacidad de
respuesta del paciente, pueden observarse todos los
estadios de hiperplasia, desde policlonales atípicos
hasta reacción neoplásica en tejido linfático.3,31 Tam-
bién se han establecido relaciones entre infecciones
activas crónicas por virus herpes y diferentes cua-
dros linfoproliferativos y los de los linfomas malig-
nos, mediante estudios serológicos, aislamiento del
virus, hibridación in situ y reacción en cadena de la
polimerasa.32-35 Llama la atención el que las altera-
ciones producidas por los VEB y HHV-6 se asocien
a las de tejido linfático aun cuando ambos tienden a
infectar diferentes �células blanco�. Esto hace pen-
sar en un efecto más bien indirecto del virus sobre la
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linfoproliferación (excepto del VEB en linfoma de
Burkitt), más que en una oncogenicidad directa. Las
investigaciones sobre clonicidad de la infección por
VEB en enfermedades linfoproliferativas atípicas po-
liclonales y en linfomas malignos (pacientes con
SIDA) muestran todas las formas de infección: mo-
noclonal, oligoclonal, latente y de replicación en am-
bos tipos de replicación.10,36-38

Con base en la observación de las alteraciones
que presentan los SMD y los SMP en pacientes con
enfermedades linfoproliferativas asociadas al virus
herpes y viceversa de los �focos� linfoproliferativos
en pacientes con SMD o SMP39-41 es que se reali-
zan actualmente investigaciones serológicas e in-
munohistológicas de escrutinio para demostrar
eventualmente la reactivación del virus herpes.

La patogénesis de los SMD y SMP parece depen-
der de un mecanismo de pasos múltiples (Figura 4).
Tanto el VEB como el HHV-6 y el HHV-7 pueden in-
fectar células mielomonocíticas y megacariocitos.
Estas células producen factores estimulantes de co-
lonias (G-M- y GM-CSF), así como varias citocinas
(IL-1, IL-4, IL-6, IL-7) y factor de crecimiento tumoral
beta. La infección viral sugiere incremento de tales
factores, excepto por la IL-6 que es disminuida por
los virus 6 y 7 (Figura 5), lo cual puede desequilibrar
todo el sistema, que resulta en una proliferación ce-
lular continua o puede progresar hacia la malignidad
en una segunda transformación. La IL-6 es un factor
importante para la maduración de células mielopo-
yéticas, esta disminución puede desviar la diferen-
ciación celular hacia la proliferación aunque la dife-
renciación que está controlada adicionalmente por
otros factores puede no estar completamente blo-
queada ya que los granulocitos producen también
IL-6 y la diferenciación de tales células está dismi-
nuida posterior a la infección por HHV-6 de poblacio-
nes linfo-monocíticas, la disminución continua de los
niveles de esta citocina podría explicar el progreso
de la alteración en SMD.19,22,42

Los resultados no fundamentan la relación cau-
sal entre los virus y los SMD o SMP; sin embargo,
la elevación de HHV-7 en LMC no parece ser ca-
sual ya que es persistente aun en los casos en los
que el HHV-6 y el VEB fueron negativos.
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