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RESUMEN  

Se estima que unos 170 millones de personas están infectadas por el virus de la 
hepatitis C (VHC) en todo el mundo. La persistencia del virus en el organismo es 
consecuencia de su capacidad de mutar y de las alteraciones en la respuesta 
inmunológica que produce. Existen teorías que relacionan este virus con la 
linfomagénesis. El riesgo relativo de que pacientes infectados con el VHC padezcan 
linfoma no Hodgkin (LNH) es de 2 a 4 veces mayor que en los sujetos no 
infectados. Esta asociación tiene variabilidad geográfica: los países donde esa 
asociación es mayor son Italia, Japón y Estados Unidos, y donde es menor son 
Canadá y los del norte de Europa. El linfoma de la zona marginal de células B y el 
linfoplasmocitico son los más reportados en asociación con el VHC. Los LNH 
indolentes asociados con el VHC pueden ser tratados con terapia antiviral, no así las 
formas agresivas que necesitan de inmunoquimioterapia específica. Se ha 
demostrado que la hepatitis C es un significativo factor de riesgo para la toxicidad 
hepática en los pacientes que necesitan quimioterapia.  
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ABSTRACT 
 
170 million people are estimated to be infected with hepatitis C virus (HCV) 
worldwide. The persistence of the virus in the body is due to its ability to mutate 
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and alterations in the immune response that occurs. There are theories linking this 
virus lymphoma genesis. The relative risk of HCV-infected patients suffering from 
non-Hodgkin lymphoma is 2-4 times higher than in uninfected subjects. This 
association has geographic variability. Countries where the association is stronger 
are Italy, Japan, and the United States, and it is lesser in Canada and northern 
Europe. Lymphoma of the marginal zone in B cells and lymphoplasmacytic are the 
most well-informed in association with HCV. Indolent non-Hodgkin lymphomas 
associated with HCV can be treated with antiviral therapy, but the aggressive forms 
require specific immunochemotherapy. Hepatitis C has been shown to be a 
significant risk factor for hepatic toxicity in patients needing chemotherapy. 
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INTRODUCCIÓN  

El virus de la hepatitis C (VHC) fue identificado por primera vez en el año 1989, 
mediante el empleo de técnicas de biología molecular, como el principal agente 
causal de las hepatitis no-A, no-B postransfusionales.1  

Se estima que unos 170 millones de personas están infectadas por el virus de la 
hepatitis C (VHC) en todo el mundo y su incidencia es de 1-3 casos por 10 000 
hab/año.2 Esta infección es la principal causa de cirrosis en el mundo occidental y, a 
su vez, constituye la primera indicación para trasplante hepático.3  

Al VCH se le conocen 6 genotipos, que se dividen en alrededor de 80 subtipos y se 
caracterizan por una gran variabilidad geográfica. Los genotipos 1, 2 y 3 están 
distribuidos en todo el mundo, el 4 casi es propio de África, mientras que el 5 se 
encuentra en Sudáfrica y el 6, en Asia. 4,5 En Cuba, el genotipo que predomina es el 1.6  

Durante el proceso de replicación viral se producen variaciones puntuales del 
genoma que dan lugar a cuasiespecies. Esta capacidad de mutar es una de las 
características que le permiten al virus escapar a los mecanismos de defensa 
inmunológicos y lograr su persistencia,7 de ahí que alrededor de 85 % de los 
pacientes infectados por el VHC no logra eliminar este virus durante la fase aguda. 
En estos enfermos ocurre un progreso lento de la fibrosis y se estima que 20-30 % 
de ellos desarrollarán cirrosis hepática tras 20 años de infección,8,9 de los cuales 
anualmente 3-5 % desarrollará un carcinoma hepatocelular.10  

Adicionalmente, este virus provoca alteraciones en la respuesta inmunológica, que 
es otro mecanismo por el que se produce la persistencia viral. Dentro de las 
modificaciones en la respuesta celular se ha observado una disminución en relación 
con las células Natural Killer (NK), con capacidad citolítica activada, circulantes en 
sangre periférica.11 Por otra parte, está afectada la capacidad para activar las 
células dendríticas, por la expresión incrementada del receptor CD94-NK2A y la 
producción de interleuquina 10 (IL-10) y tumor growth factor beta (TGF-), lo cual 
crea un ambiente de inmunotolerancia.12  
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Se ha detectado que la proteína E2 del VHC puede inhibir la capacidad citolítica y 
secretora de citoquinas de las células NK a través del entrecruzamiento de CD81.13 
A lo anterior se suma que en la infección por el VHC,14 está afectada la 
presentación antigénica por la célula dendrítica y los macrófagos, lo cual trae como 
resultado una inefectiva sensibilización de las células T o el mantenimiento fallido 
de las células de memoria, así como una limitada y tardía respuesta humoral.14,15  

Desde hace más de una década se ha asociado epidemiológicamente la infección 
crónica por VHC con una variedad de manifestaciones extrahepáticas (tabla).16  

 

Las primeras descripciones de asociación de la infección por el virus de la hepatitis 
C con el linfoma no Hodgkin (LNH) corresponden a Ferri y otros, así como a Pozzato 
y otros, en el año 1994,17,18 desde entonces, existen múltiples publicaciones en las 
que se han expuesto evidencias del aumento del riesgo de este tipo de linfoma en 
estos pacientes.19-21  

La génesis de un linfoma es un proceso multifactorial en el que intervienen factores 
genéticos y ambientales, así como ciertos agentes infecciosos.22 Dentro de los 
factores de riesgo se destacan: a) inmunodeficiencias congénitas y adquiridas; b) 
infecciones: virales (virus de leucemia humana T tipo I, virus de Epstein-Barr [VEB] 
y virus de inmunodeficiencia humana [VIH]) y bacterianas (Helicobacter pylori); c) 
administración de difenilhidantoína y quimioterapia antineoplásica y d) exposiciones 
ocupacionales a pesticidas y solventes orgánicos.23  

   

HIPÓTESIS DE LOS MECANISMOS MOLECULARES DEL VHC EN 
LA LINFOMAGÉNESIS  

Los mecanismos moleculares que sustentan la asociación entre el LNH y el VHC no 
se encuentran bien aclarados. Sin embargo, este virus no se limita a las células 
hepáticas, sino que está demostrado su notable linfotropismo por las células B.22 
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Hay evidencias de que los linfocitos reactivos presentes en el tejido hepático de los 
pacientes con hepatitis crónica por el VHC tienen integrado el virus y expresan 
antígenos de este.24 Existen varias teorías que tratan de explicar la linfomagénesis 
en los pacientes con hepatitis C, dentro de estas se destacan:  

a) La interacción de la glucoproteína E2 del VHC con el receptor CD81 de las células 
B, que induce linfoproliferación.25  

b) Sobreexpresión de la proteína antiapoptótica bcl-2 en linfocitos B que 
aumentaría la supervivencia celular y que guarda relación con la translocación 
cromosómica.26  

c) La existencia de otras mutaciones cromosómicas y expresión de protoncogenes 
que inhiben la regulación celular normal.26  

La asociación más importante para demostrar el poder oncógeno directo del VHC, 
ha sido la curación de muchos linfomas de bajo grado de malignidad con el 
tratamiento antivírico para el VHC.27,28  

 
Epidemiología  

- Prevalencia del LNH de células B en pacientes con VHC  

Se ha observado que la asociación entre la hepatitis por virus C y el linfoma no-
Hodgkin (LNH) de células B tiene variabilidad geográfica.29 En Italia, esta asociación 
se encuentra con una media de 19,8 % en una cohorte de 2 668 casos procedentes 
de 18 estudios. En Japón se han reportado valores medios de 14 % y en Estados 
Unidos, de 11 %.30-32 Contrariamente, en más de 300 casos de LNH estudiados en 
el norte de Europa, no se reportaron pacientes con esta infección viral. Tampoco se 
observó asociación en 2 estudios realizados en Canadá.31,32 

 
A pesar de la variabilidad de la prevalencia de hepatitis C, parece que el riesgo 
relativo de LNH en pacientes con hepatitis C crónica es de 2 a 4 veces mayor que 
en los sujetos no infectados.33 

Dentro de los factores que pudieran contribuir con la variabilidad genética, descritos 
por algunos autores,31 se encuentran:  

a) Prevalencia de la infección por VHC en la población general de la región afectada 
en particular.  

b) Genotipo del VHC.  

c) Subtipo histológico de linfoma.  

 
Estudios realizados  

Italia es uno de los países con más publicaciones en este tema.31,34 Se presentan 
algunos resultados de un estudio multicéntrico de casos y controles donde se 
estudiaron 400 pacientes con LNH, y 17 % tenía asociada una infección por VHC.35 
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Los tipos de LNH que predominaron en estos pacientes fueron el linfoplasmocítico y 
el de la zona marginal de células B.35 Esto coincide con lo reportado en la literatura 
por otros autores.21,31 En cuanto a la prevalencia, según el grado de severidad de 
los LNH, en este estudio predominó la forma agresiva. Sin embargo, en la literatura 
se ha reportado predominio de la asociación del VHC con linfomas indolentes.30,35-37  

En cuanto a la distribución de los genotipos, prevalecieron los 1b, 2a y 2b. Son de 
esperar estos resultados, pues coinciden con la distribución geográfica que 
caracteriza a Italia.38-40 

En un meta-análisis publicado por la Asociación Europea para el Estudio del Hígado 
(EASL, según sus siglas en inglés), se aborda el manejo clínico de la HVC asociada 
con el LNH.41 Dentro de los principales resultados se encontró que el 75 % de los 
pacientes con LNH que logró una respuesta, ya fuera completa o parcial, tuvo 
disminución significativa de los niveles de la carga viral por el tratamiento 
antiviral.28,41,42  

La evidencia más convincente de relación causal entre el LNH y el VHC es la 
regresión tumoral, en pacientes tratados con interferón alfa-2b o interferón 
pegilado alfa más ribavirina,41 lo cual constituye una opción terapéutica para los 
LNH de bajo grado de malignidad asociados con infección crónica por el VHC.28,43  

Sin embargo, cuando se trate de LNH con grado de malignidad intermedio o alto, 
debe indicarse tratamiento con inmunoquimioterapia con radioterapia o cirugía o 
sin ellas. En estos casos, el tratamiento antiviral del VHC puede desempeñar un 
papel en la consolidación terapéutica de la regresión del linfoma con el fin de evitar 
recidivas.44,45  

En otros trabajos en los que se analizó la supervivencia de los pacientes con LNH se 
demostró que esta era menor en los sujetos con hepatitis crónica por virus C. Las 
diferencias en la supervivencia durante los 2 primeros años en pacientes infectados 
por el VHC en relación con los no infectados, se deben a la hepatotoxicidad de los 
pacientes con virus C. Por otra parte, se observó que la toxicidad hepática se 
incrementaba en frecuencia y severidad a medida que avanzaban los ciclos de 
quimioterapia.46,47  

Además, se plantea que en los pacientes con hepatitis crónica por virus C el 
incremento de la hepatotoxicidad está dado por la citotoxicidad directa del virus, y por 
el aumento de la replicación viral, por la quimioterapia.46,48 En estos pacientes, la 
toxicidad hepática provocó modificaciones de la dosis, así como retraso del ciclo de la 
quimioterapia e, incluso, muerte por progresión del linfoma y fallo hepático.47-49  

En un estudio multicéntrico realizado en Japón, se evaluó la supervivencia y la 
toxicidad hepática en 553 pacientes con LNH, de los cuales 131 presentaban 
hepatitis C asociada. Todos se encontraban bajo tratamiento con rituximab, 
ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona. No se observó correlación 
entre la progresión durante la supervivencia de los pacientes con LNH y la infección 
por el VHC.50 En el análisis multivariado se demostró que la hepatitis C es un factor 
de riesgo significativo para la toxicidad hepática severa con un riesgo relativo [OR]: 
14,72 y 95 % de intervalo de confianza.50  
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En resumen, el riesgo relativo de LNH en pacientes con hepatitis C crónica es de 2 a 
4 veces mayor que en los sujetos no infectados. Los pacientes con LNH indolente 
asociado con VHC pueden ser tratados con terapia antiviral, mientras que los que 
tienen un LNH agresivo deben ser tratados con la inmunoquimioterapia establecida.  

El uso de la quimioterapia sistémica debe llevar un monitoreo estrecho de la 
función hepática, así como un seguimiento multidisciplinario entre oncología, 
hematología y hepatología.41  
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