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Pegivirus humano: Potencial patogénico y riesgo de desarrollo
de linfoma no Hodgkin

Johanna C. Arroyave-Ospina, Maria Fernanda Caicedo, Maria Cristina Navas y Fabian M. Cortés-Mancera

Human Pegivirus: Pathogenic potential and non-Hodgkin
lymphoma development risk

The human pegivirus (HPgV), classified in the Flaviviridae family - Pegivirus genus, is an RNA virus identified
in 1995. HPgV is a lymphotrophic virus, with replication sites in bone marrow and lymphoid tissue, as well as in
peripheral blood mononuclear cells (PBMCs). Transmission is through sexual and parenteral routes, and recent
estimations suggest nearly 750 million people are infected with HPgV worldwide. Almost 25% of infected indi-
viduals can develop persistent infection. Until now, HPgV has been considered a non-pathogenic virus; however,
epidemiological studies suggest a potential role in lymphoproliferative diseases, particularly in the development
of non-Hodgkin lymphoma (NHL). The evidence of this is controversial and the role of HPgV in lymphomage-
nesis has not yet been demonstrated. Several studies report a high prevalence of HPgV infection in patients with
NHL compared to controls and patients with other hematological diseases. Therefore, analytic studies show that
HPgV could be related to an increased risk of NHL development. Conversely, other studies indicate no association
between HPgV and NHL, so the role of HPgV in lymphomagenesis is not clear. This review summarizes the main
findings related to HPgV's pathogenic potential and association with NHL.
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Introduccion

de cadena positiva perteneciente a la familia

Flaviviridae, género Pegivirus'. Este agente se
transmite via parenteral y sexual, siendo los linfocitos la
principal célula blanco®>. HPgV esta relacionado filoge-
néticamente con el virus de la hepatitis C (VHC), el cual
pertenece a la misma familia pero dentro de un género
diferente (Hepacivirus). Ademas de compartir homologia
en su organizacion genémica con VHC, el HPgV tiene la
capacidad de generar infeccion persistente y también de
modular la respuesta inmune innata®>.

A la fecha, no se ha demostrado una asociacion directa
entre la infeccion por el HPgV y el desarrollo de enfer-
medad en humanos. En este sentido, el tamizaje de la
infeccion por HPgV en los servicios clinicos y en bancos
de sangre no esta reglamentado. Actualmente se estima
alrededor de 750 millones de infectados por HPgV, con
una prevalencia global de 1,7% que varia dependiendo de
laregion geografica. En paises industrializados de Europa
y Norteamérica 1 a 5% de la poblacion general presenta
marcadores de infeccion para el HPgV. En regiones de
paises en via de desarrollo como Africa y Latinoamérica
la prevalencia de HPgV puede ser de hasta 20%?°. En indi-
viduos infectados por VHC la prevalencia es mayor, y de

El pegivirus humano (HPgV), es un virus ARN

manera caracteristica en personas con infeccion por virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), la coinfeccion con
HPgV es alta, con un rango entre 15 y 50%?*. Con base
en la informacion arriba descrita, es posible concluir que
en el mundo la infeccion por HPgV estd ampliamente
distribuida, que se presenta una frecuencia mayor en
individuos con factores de riesgo para la adquisicion
de agentes transmitidos via parenteral, por lo cual es
importante determinar si este virus podria estar asociado
al desarrollo de alguna enfermedad en el hombre.

El1 HPgV tiene la capacidad de producir una infeccion
persistente en alrededor de 25% de los individuos infec-
tados!, y se ha demostrado que puede ser detectado por
periodos de hasta 16 afios’. Sin embargo, se han realizado
muy pocos estudios en relacion al potencial patogénico
de este virus. En este sentido, estudios epidemiologicos
han reportado que la infeccion por HPgV podria estar
relacionada con el desarrollo de enfermedades linfopro-
liferativas, neoplasias hematologicas, y particularmente
con linfoma no Hodgkin (LNH)°. Lo anterior podria estar
vinculado con un potencial patogénico del HPgV, tenien-
do en cuenta su capacidad de persistencia en el hospedero
y su estrecha relacion filogenética con el VHC, el cual si
presenta una asociacion demostrada con el desarrollo de
cancer de higado. Ademas, el VHC es considerado por
la Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer



(en inglés International Agency for Research on Cancer-
IARC) como un agente carcindgeno clase I con suficiente
evidencia en humanos para el desarrollo de linfoma.
Sin embargo, para el HPgV los resultados acerca de su
relacion con el desarrollo de linfoma son controversiales
o no concluyentes'®!!. El presente articulo esta enfocado
en la descripcion de los aspectos mas relevantes de HPgV
y la discusion de su potencial patogénico, asi como al
analisis de los estudios que exploran una asociacion con
el desarrollo de LNH.

Generalidades del pegivirus humano (HPgV)

Descubrimiento y clasificacion

Los primeros estudios del HPgV se remiten al afio
1967, cuando el investigador Friedrich Deinhardt y
colaboradores realizaban investigaciones sobre casos
de pacientes con hepatitis no A, no B. Utilizando un
modelo de monos Titis (Saguinus Labiatus), se inoculd
suero de un individuo que habia presentado un cuadro
de hepatitis de etiologia desconocida. Posteriormente a
la inoculacion, estos monos presentaron manifestaciones
clinicas de hepatitis, acompanado de la elevacion de las
enzimas hepaticas y cambios histologicos en el higado.
Al realizar pases de inoculacion sucesivos, se demostra-
ria la presencia de un agente transmisible causante de
hepatitis (Agente GB). Sin embargo, en ese momento
no se continuaron estudios de identificacion debido a
la falta de técnicas especializadas. Con el advenimiento
de las metodologias de biologia molecular, en 1995
fueron nuevamente analizadas muestras de los monos
inoculados, lograndose identificar la secuencia de dos
agentes virales relacionados que fueron denominados
GBV-A y GBV-B por su relacion con el agente GB, los
que fueron incluidos en la familia Flaviviridae'. En la
actualidad se sabe que estos dos virus tienen la capacidad
de infectar especificamente a primates'®, aunque solo
GBV-B esta relacionado con el desarrollo de hepatitis
en estos animales. Simultdneamente en 1995, Simons y
cols. identificaron un tercer agente, en muestras humanas
con hepatitis no A, no B, no C. Este virus present6 una
diferencia de 43,8% con las secuencias de GBV-A y de
28,4% con GBV-B, por lo que se denominé virus GB
tipo C (GBV-C)™. En otro estudio independiente en
1996, se detectd aparentemente un nuevo virus en un
paciente que presentaba un cuadro de hepatitis cronica
de etiologia desconocida. Este virus fue denominado
virus de la hepatitis G (HGV); sin embargo, al realizar
los analisis de secuencias se demostro una alta homologia
(95%) con el virus GBV-C reportado anteriormente por
Simons y cols. en 1995, por lo que se determind que se
trataba de dos aislados del mismo virus'>'®, Finalmente,
se termin6 confirmando la clasificacion del GBV-C/HGV
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dentro de la familia Flaviviridae. Debido a la capacidad
para generar infeccion persistente se clasificd en el nuevo
género Pegivirus, y se denomind pegivirus humano.

Organizacion genomica y replicacion

El HPgV posee un genoma ARN de cadena sencilla,
con polaridad positiva, de aproximadamente 9,3 kb y un
unico marco de lectura abierto (ORF). La organizacion
del genoma es muy similar a la del VHC, presentando
una region no codificante en el extremo 5’ (5"UTR, del
inglés: untranslated region), que conforma la estructura
secundaria IRES (del inglés: internal ribosome entry
site). Este sitio al inicio del genoma le permite interactuar
directamente con el ribosoma y modular la traduccion del
genoma viral. Asi mismo, el genoma de HPgV también
posee una region no codificante en el extremo 3’ (3'UTR),
la que no presenta repeticiones de adenina (poli-A) o
uracilos (poli-U)"".

A partir del genoma del HPgV se traduce una poli-
proteina de aproximadamente 3.000 aminoacidos, la que
es procesada proteoliticamente en nueve proteinas: dos
proteinas estructurales que corresponden a las glicopro-
teinas E1 y E2, que hacen parte de la envoltura viral y
siete no estructurales que corresponden a p5.6, NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NSSA y NS5B, destacando la proteina
NS3 con actividad helicasa y serina-proteasa, NS5A una
fosfoproteina que media la evasion a la respuesta inmune,
y de la cual se presume es indispensable para la replicacion
viral, y NS5B con actividad ARN polimerasa dependiente
de ARN. Segun estudios de microscopia se ha demostrado
que las particulas virales del HPgV tienen en su estructura
una capside presente; sin embargo, hasta el momento
no se ha logrado confirmar la secuencia de esta proteina,
su conformacion estructural o la region genémica que la
codifica'®. En la Figura 1 se muestra una representacion
grafica del genoma del HPgV.

Del ciclo replicativo del HPgV no hay muchos estudios
publicados, pero se ha postulado el modelo con base en
el conocimiento del proceso de replicacion en VHC y de
otros flavivirus. Brevemente, en la primera etapa se da la
entrada del virus a su célula blanco mediante la interac-
cion de las glicoproteinas de envoltura viral (E1/2) y el
receptor celular. En este punto se han propuesto algunos
receptores dependiendo de las células infectada; sin
embargo, ha sido demostrado a nivel in vitro que HPgV
puede ingresar no unicamente como particula viral sino en
componentes microvesiculares que contengan el genoma.
Esto explicaria en parte el amplio niimero de células donde
ha sido demostrado la replicacion activa de este agente'.
Posteriormente, ocurre la descapsidacion y la liberacion
del ARN gendmico en el citoplasma de la célula, la que
da lugar a la traduccion dependiente de la secuencia
IRES ubicado en la region 5’UTR del HPgV, generando
asi la poliproteina viral precursora. Luego, se adelanta el
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Figura 1. Esquema representativo de la estructura del genoma del HPgV. Se muestra un genoma ARN de 9,3 kilobases (kb) que presenta regiones no codificantes (UTR;
del inglés unstranslated regions) en los extremos 5" y 3”. Se destaca en el extremo 5'UTR (556 nucleétidos), una estructura secundaria denominada IRES (sitio interno
de entrada al ribosoma), la cual regula la traduccion de una poliproteina viral de aproximadamente 3.000 aminoacidos (aa). Esta poliproteina es procesada por enzimas
virales y celulares que dan lugar a las glicoproteinas de envoltura E1-E2 (proteinas estructurales), a la proteina de 6 KDa (p5.6) y a las proteinas no estructurales NS2-NS5b.
Los niimeros en la parte superior indican la posicion en nucleétidos de los segmentos codificantes segiin la nomenclatura de Worobey y Holmes en 2001 (Stapleton et
al.,, 2011; Arroyave et al., 2013).

procesamiento y maduracion de las proteinas, gracias a
proteasas celulares y proteinas virales como NS3 y NS4A.
Finalmente, una vez generadas nuevas copias del genoma
apartir de ARN de cadena negativa, las particulas virales
se ensamblan y se liberan de la célula por gemacion®.

Diversidad genética de HPgV

Algunos aspectos importantes acerca de la distribucion
de HPgV hacen énfasis a varios estudios filogenéticos, los
que proponen la hipétesis de que HPgV se origino en el
continente africano, presentando una cercana evolucion
con su hospedero'?'. Como se muestra en la Figura 2,
hasta el momento se han caracterizado siete genotipos
con algunos subgenotipos, de los cuales se presenta una
divergencia de aproximadamente 14%?%. Inicialmente,
tres genotipos del HPgV fueron descritos: en Africa
el genotipo 1, que se divide en cinco subgenotipos, en
América del Norte y Europa el genotipo 2 y se divide en
tres subgenotipos, y en Japon el genotipo 3%; luego se
identifico el genotipo 4 en Myanmary Vietnam?, seguido
del genotipo 5 en Sudafrica. Al genotipo 6 corresponden
a secuencias identificadas en Indonesia, y recientemente
se encontrd el genotipo 7 en el sudeste de Asia>>?. En
la Figura 2 se observa la agrupacion filogenética de los
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Figura 2. Diversidad genética de HPgV. Arbol radial sin raiz generado con el programa MEGA 5.0,
utilizando secuencias prototipos de la region 5 UTR de los siete genotipos del GBV-C disponibles
en el GenBank. Los nimeros en las ramas internas obedecen a los valores de bootstrap generados a
partir de 1.000 repeticiones, utilizando el método de méxima parsimonia y el modelo de evolucién
Kimura 2 pardmetros mas Gamma. Con colores se resalta cada genotipo viral. En la identificacion
de las secuencias se puede observar el cédigo de acceso GenBank seguido del pais de aislamiento
y el genotipo/subgenotipo respectivo. La visualizacién y edicion del &rbol generado se realiz6 en el
programa FigTree v1.4.3.
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diferentes genotipos descritos para HPgV.

En América Latina son escasos los estudios que reve-
lan la diversidad genética del HPgV. Segun estos trabajos,
se ha determinado la presencia de los genotipos 1,2y 3 en
Venezuela, Brasil, Argentina, Bolivia y Colombia prin-
cipalmente. En Brasil, donde se han realizado la mayor
cantidad de trabajos, casi todos se han adelantado en el



contexto de la coinfeccion HPgV y VIH?. Por su parte en
Colombia, se han descrito prevalencias dependientes de
la poblacion analizada. El estudio mas reciente publicado
en el afio 2011 por Alvarado y cols. incluy6 muestras de
donantes de sangre y de poblaciones indigenas colom-
bianas®. En este trabajo se reportaron los genotipos 1,
2a, 2b y 3 del HPgV, arrojando la mayor prevalencia la
infeccion por el genotipo 2a en donantes. En contraste,
los resultados del analisis en tribus indigenas (Wayuu,
Kamsa e Inga) / (Departamento de Amazonas) reportaron
una alta prevalencia del genotipo 3, confirmando resul-
tados de estudios previos en poblacion amerindia*?. Es
importante resaltar, que a pesar de la diversidad genética
que presenta HPgV, con diferencias sefialadas en la
secuencia entre genotipos, no existe a la fecha la primera
publicacion en el mundo donde se explore la contribucion
de este factor con la etnia del individuo (ancestria) y el
desarrollo de LNH.

Tropismo de HPgV

Las principales vias para adquirir la infeccion por el
HPgV son la exposicion a sangre via parenteral, trans-
fusion de hemoderivados contaminados, realizacion de
piercing, tatuajes y contacto sexual. Debido a que com-
parte el mismo modo de transmision que VHC, virus de
hepatitis B (VHB) y VIH, es comun encontrar coinfeccion
de estos virus con el HPgV?.

Para hacer el diagnoéstico de la infeccion por HPgV
se puede realizar la deteccion de anticuerpos especificos
contra la proteina E2 (anti-E2), mediante prueba de
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ELISA (inmuno-ensayo acopado a enzima)®**, También,
es posible realizar la deteccion del ARN viral por medio
de técnicas moleculares como la reaccion de polimerasa
en cadena con transcriptasa reversa (RPC-TR). La
infeccién por HPgV es autolimitada en la mayoria de
individuos inmunocompetentes antes de dos afios, lo que
es evidenciado por el aclaramiento viral y produccion de
anticuerpos neutralizantes contra la proteina E2 (Figu-
ra 3); en contraste, el virus puede establecer una infeccion
persistente por largos periodos de tiempo en algunos
pacientes’'. Aunque si un paciente es capaz de hacer un
aclaramiento de la infeccion, es usual encontrar un nivel
mayor de anti-E2 y ausencia de genoma viral, por lo que
ambas técnicas (ELISA y RPC-TR) son esenciales para
determinar en qué estadio se encuentra la infeccion®2.

El1 HPgV es el agente viral que infecta a humanos de
mas alta similaridad con VHC. Se ha reportado hasta 29%
de homologia en su region codificante. Con base a esta
relacion, desde los inicios se propuso la posibilidad de
que HPgV fuese un virus hepatotropico, debido a que el
virus fue detectado en este tejido®*34¥, Sin embargo, la
deteccion de ARN viral de polaridad negativa en tejido
hepatico no fue claramente demostrada, ni tampoco
la presencia de cambios histologicos o bioquimicos
en tejido hepatico de pacientes monoinfectados por
HPgV'8363738 En uno de los estudios realizados en 1998
se cuantificd el ARN genémico de HPgV 'y de VHC, tanto
en explantes hepaticos, como en muestras de suero de pa-
cientes antes del trasplante®. En este reporte se encontrd
que las concentraciones de ARN del VHC de todos los

Resolucién de la Infeccién por HPgV

Nivel de los marcadores deinfeccién
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Figura 3. Cinética de marcadores de infeccién por HPgV. En el panel izquierdo se observa el tipo de infeccién més frecuente por HPgV, la que puede documentarse hasta
en 75% de los casos. La resoluciéon de la infeccién culmina con el aclaramiento viral (ARN indetectable) antes de dos anos post-infeccién, asi como con el aumento en
el titulo de anticuerpos neutralizantes anti-E2 de HPgV. En la Figura de la derecha se representa la cinética de marcadores durante una infeccion persistente por HPgV.
EI ARN viral es detectable por periodos de tiempo mayor a dos afios en alrededor de 25% de los individuos; los niveles de ARN viral pueden ser variables y los niveles de

anticuerpos neutralizantes anti-E2 son generalmente indetectables (Msuko, K, Mitsui T, lwano K, 1996).
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pacientes fueron significativamente mas altas en el higado
que en muestras de suero, mientras que para HPgV fue
inversa la relacion. A pesar de que se llegd a encontrar
una pequefla cantidad de ARN de HPgV en muestra de
higado, los autores hipotetizaron que la deteccion del
genoma de HPgV en estas muestras podria haberse dado
por la presencia de componentes sanguineos en el tejido
hepatico®. Con el fin de determinar el sitio de replicacion
no hepatica de HPgV, se analizo la presencia del genoma
y el ARN viral de cadena negativa de HPgV en células
sanguineas. En un trabajo in vitro reportado en 1999 por
Fogeda y Col, se tomo6 suero de un individuo con infec-
cion confirmada por HPgV para utilizarlo como indculo
en cultivos primarios de células mononucleares de sangre
periférica (en inglés pheripheral blood mononuclear
cells-PBMCs). Estos autores encontraron presencia del
genoma y cadena negativa a nivel intracelular durante
30 dias postinfeccion, a través de ensayos de RPC-TR,
y mediante técnicas de hibridacion in situ; ademas
se demostro que el ARN genomico fue 10 veces mas
abundante que la copia de cadena negativa. Este primer
acercamiento se constituyo en evidencia sustancial de
la replicacion de HPgV en PBMCs en condiciones in
vitro. Al intentar caracterizar las subpoblaciones de
que soportan la replicacion en personas infectadas con
HPgV, se demostrd una alta concentracion del ARN de
HPgV en linfocitos, siendo en una mayor proporcion
en linfocitos B*.

Uno de los articulos més recientes sobre el tropismo
del HPgV realizado en el afio 2014, analiz los niveles de
ARN del HPgV en PBMCs. Los resultados de este estudio
resaltan la replicacion del HPgV no solo en linfocitos, sino
que ademas se encontro gran cantidad de ARN del HPgV
en células naive (CD3+ CD4+ CD45RA; no activadas)
en comparacion a células CD4+ de memoria; adicio-
nalmente, ARN fue encontrado en monocitos y células
NK (natural killer) al mismo nivel; en este contexto, los
investigadores sugieren que la infeccion de células NK
podria contribuir a la instauracion de infeccion persistente,
y por lo tanto, podria ser considerado un mecanismo
potencial de supresion inmune'**>#°. Como se menciond
anteriormente, este amplio espectro de células capaces de
soportar la infeccion por HPgV podria ser explicado en
parte por la existencia de un receptor conservado entre
mononucleares que facilite su entrada, pero también por
la formacion de complejos vesiculares que contienen
copias del genoma viral y que pueden ser ingresados a
las células via receptores de lipoproteinas. De otra parte,
cuando se han realizado estudios para comparar el nivel
de deteccion del HPgV segtn el tipo de muestras, los
mayores niveles de positividad son arrojados en médula
osea, seguida de PBMCs y muestras de suero, lo que se
correlaciona con el tipo de célula blanco y el principal
sitio de replicacion del HPgV*' 2.

Potencial patogénico de HPgV

Aunque no se conoce a profundidad todos los mecanis-
mo de persistencia en HPgV*, esta cinética de infeccion
se ha atribuido a varios factores como la variabilidad
genética, a la infeccion de mononucleares y a mecanismos
de inmunomodulacion.

En relacion a la variabilidad genética, un estudio
publicado por Giménez-Barcons en el afio 2000 reporto
la presencia de variantes resistentes al tratamiento con
interferon en siete paciente con hepatitis C. Al finalizar
la terapia, en cinco de los pacientes se observo la misma
carga viral a la observada antes de iniciar el esquema.
Al evaluar las secuencias 5’UTR y la region NS3, se
evidencio la presencia de mutaciones, indicando un
proceso de variabilidad genética de seleccion positiva
que podria contribuir al fenomeno de persistencia. Es
de aclarar, sin embargo, que ninguna de las mutaciones
estuvo presente en los cinco aislados como para explicar
el fenémeno de resistencia a interferon*. Estudios previos
en 1998 desarrollados por Kao y cols., evaluando el efecto
del tratamiento combinado de interferén y ribavirina en
pacientes co-infectados con VHC, demostraron que este
tratamiento combinado tampoco generaba una respuesta
viral sostenida. A pesar de que en el trabajo de Kao y cols.,
no se evalu6 la variabilidad genética de HPgV después
del tratamiento, este trabajo indic la existencia de uno o
mas mecanismo de persistencia capaces de reestablecer las
poblaciones virales luego de cuellos de botellas causados
por tratamientos combinados con blancos disimiles*. Con
el fin de explorar la region responsable en la resistencia a
interferon, y develar un posible mecanismo de persistencia
derivado de la variabilidad genética de HPgV, en 2005
Xiangy cols., describieron las variaciones en tres regiones
genodmicas, dos de ellas diferentes a las estudiadas por
Giménez Barcons y cols., realizando analisis en pacientes
y a nivel de laboratorio®. En esta oportunidad Xiang y
cols., decidieron evaluar las secuencias de las regiones
codificantes para la proteina de envoltura E2 y NS5A, ya
que en VHC ambas contribuian con la resistencia a inter-
feron; adicionalmente se analiz6 la region no codificante
5’UTR. Para el estudio, mediante RPC-TR analizaron la
presencia del HPgV en 65 pacientes con diagnostico de
hepatitis C antes de iniciar el tratamiento antiviral con
interferon. De estos pacientes, nueve estaban coinfectados
con HPgV, por lo que se decidid evaluar la cinética de
deteccion en muestra de sangre, antes, durante y después
del tratamiento. Segtin los resultados, en tres de los nueve
pacientes no se detect6 el genoma en los siguientes seis
meses postratamiento (cepas sensibles). En otros dos
pacientes no se detect6 el genoma durante la terapia, pero
presentaron falla una vez terminado el esquema (recai-
da), mientras que en los cuatro restantes el genoma fue
detectado en todos los muestreos (cepas resistentes). De



los aislados detectados, se estudiaron las tres secuencias
de los aislados de HPgV resistentes vs una de las cepas
sensibles. Luego de comparar las secuencias, se encontrd
variabilidad en las tres regiones analizadas, pero solo en
NSS5A se evidencio6 un polimorfismo en todas las cepas re-
sistentes, en una localizacion similar a la reportada para la
region ISDR (del inglés interferon sensitivity-determining
region) de la proteina NS5A en VHC. Para dilucidar el
efecto bioldgico de este polimorfismo, las secuencias de
NSS5A fueron clonadas, expresadas y purificadas en un
modelo de levadura, demostrando que la region ISDR de
esta proteina no estructural proveniente de una cepa del
HPgV resistente al interferon actiia como inhibidor de la
proteina PKR, efector principal de la respuesta inmune
frente a las infecciones virales.

Ademas del papel de la proteina NSS5A del HPgV
en la resistencia a interferon, también se reporta una
actividad antiapoptotica e inmunomoduladora por parte
de la proteina. Frente a la regulacion de la muerte celular
programada, ésta fue evaluada en PBMCs de pacientes
co-infectados con VIH y HPgV. Luego de cuantificar por
citometria el nivel de expresion del ligando de FAS y la
actividad apoptotica en linfocitos T, se logr6 concluir que
aquellos individuos con HPgV presentaron menor activi-
dad y expresion de receptores asociados con la activacion
de la apoptosis en células T, lo que podria promover la
infeccion persistente del HPgV en estas células y un efecto
positivo sobre el desenlace clinico de VIH. Un estudio
en 2012, buscod analizar la expresion de citoquinas en
PBMCs durante la infeccion con HPgV in vivo, y a nivel
in vitro usando lineas de linfocitos T que expresaban la
proteina NS5A de HPgV. En el estudio se encontrd que
cuando las PBMCs estaban infectadas por HPgV, se
observo una regulacion positiva de las citoquinas 1L-2
e IL-12A mientras que la citoquina IL-13 disminuida. A
nivel in vitro ha sido demostrado que la proteina NS5A
regula también negativamente las citoquinas IL-4, IL-5,
IL-10 e IL-13, lo que sugiere que la infeccion por HPgV,
y en particular la proteina NS5A, modula la expresion de
citoquinas en las células T*. Otros estudios demuestran
que la proteina NS5A, tiene un efecto en el aumento de
la liberacion del factor del estroma derivada de células
1 (SDF-1), el que se encarga de activar a los leucocitos,
regulando la expresion de genes durante la infeccion por
el HPgV##, En estudios in vitro con la proteina NS5A
del HPgV, se ha descrito reduccion de la expresion de
citoquinas Th2 (interleuquinas 4, 5, 10 y 13) en PBMCs,
y aumento de la expresion de las citoquinas Th1 (interleu-
quinas 2 y 12)*. Aunque estos procesos de modulacion
inmunoldgica claramente favorecen la persistencia del
HPgV en el individuo infectado, diversos autores han
descrito la capacidad del HPgV para la generacion de
un efecto inhibitorio asociado con la disminucion de la
carga viral de VIH, de modo que los pacientes con dicha
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co-infeccion presentan un alto recuento de células CD4+,
asociado en algunos estudios a mayor tiempo de sobrevi-
da, mejor respuesta a los tratamiento y menor progreso
a SIDA*. Ademas de VIH, un estudio que caracterizo la
co-infeccion HPgV y virus de Ebola, report6 que la sobre-
vida era mayor, comparada con la sobrevida de pacientes
monoinfectados por este Filovirus. En términos generales,
este resultado es supremamente relevante, debido a que
el virus de Ebola presenta alta tasa de mortalidad, entre
50y 90% en el hombre, para la cual hasta el momento no
se ha encontrado cura®.

Ademas, de la contribucion de la proteina NSSA,
también se ha reportado un papel inmunomodulador a
las proteinas E2 y NS3%'. Con respecto a la actividad
demostrada para la proteina de envoltura, Stapleton y col.
demostraron un nuevo mecanismo nunca antes reportado
para un virus ARN persistente. De forma interesante,
la proteina E2 fue capaz de afectar la sefalizacion de-
pendiente de los receptores especificos de células T en
modelos in vitro. Por su parte, la proteina NS3 del HPgV
es reconocida por su actividad proteasa dentro del ciclo
replicativo. Al evaluar el papel que esta proteina podria
presentar en la infeccion persistente, Chowdhury y cols.,
lograron determinar que la actividad proteolitica de NS3
pudo afectar la funcion celular asociada a respuesta
inmune®'. Especificamente, la respuesta a interferén es
dependiente de mecanismos que reconocen estructuras
secundarias de ARN que se presentan durante la replica-
cién de agentes virales. Uno de los componentes de esta
via es la proteina mitocondrial de sefializacion antiviral
(MAVS; por su siglas en inglés). Cuando NS3 entra en
contacto con este componente mitocondrial, termina
clivando y desactivando este componente.

Relacion de HPgV con linfoma no Hodgkin

El término linfoma se refiere un grupo de patologias
malignas que se originan en los nddulos linfoides y otros
tejidos linfoides, que agrupa distintos tipos de neoplasias
que se originan por la alteracion en el desarrollo y la
diferenciacion de los linfocitos. Alrededor de 80% de los
casos de linfoma diagnosticados corresponden a LNH,
el que incluye multiples subtipos con diferencias en la
presentacion clinica, epidemiologia, etiologia y respuesta
al tratamiento?; estos se clasifican teniendo en cuenta
criterios morfoldgicos, genéticos, moleculares, inmunofe-
notipicos y caracteristicas clinicas®*. El LNH, corresponde
al octavo cancer mas frecuente en hombres y el décimo
en mujeres, aporta alrededor de 5,1% del total de casos
de cancer y 2,7% de muertes asociadas a cancer a nivel
global. En el afio 2012 se estimaron 385.700 casos nuevos
de LNH y alrededor de 199.700 muertes asociadas en este
mismo aflo, con las incidencias mas altas en las regiones
del Este y Noreste de Europa, y en Norteamérica (>
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9,1/100.000 habitantes)*. Los datos epidemiologicos de
LNH en Latinoamérica son limitados, un estudio reciente
indic6 que la mayoria de los casos de LNH corresponden
aneoplasmas de células B, donde el subtipo mas frecuente
es el linfoma difuso de células B grandes (en inglés diffisse
large B-cell lymphoma-DLBCL)>. Latinoamérica aporta
aproximadamente 7% de los casos de LNH a nivel global,
con 27.000 casos nuevos estimados y 14.000 muertes
asociadas por afo, con una tendencia al incremento en la
incidencia y en la mortalidad®.

En cuanto a la etiologia del LNH, diferentes agentes
infecciosos de tipo viral (virus Epstein-Barr-VEB, VHC,
VHB y VIH) han sido reconocidos como agentes causales
de LNH, asociado a la presencia de otros factores de
riesgo reconocidos como historia familiar de linfoma,
inmunosupresion, edad avanzada (mas de 60 afos en
promedio), factores del estilo de vida (consumo de tabaco,
alcohol, obesidad), exposicion a carcindgenos quimicos,
entre otros®.

En este sentido, multiples evidencias soportan que
el VHC puede ser un factor de riesgo para el desarrollo
de LNH®, y actualmente es considerado por la IARC
como un agente carcindgeno con evidencia suficiente en
humanos para linfoma no Hodgkin. Estudios analiticos
de cohorte y de casos y controles, reportan un incre-
mento significativo en el riesgo relativo de desarrollar
LNH asociado a la infeccion por VHC (RR:2 y RR: 2,5,
respectivamente); sin embargo, a la fecha los resultados
no son del todo concluyentes y algunos no encuentran
asociacion estadistica, en parte por bajo niimero de casos,
pero ademas debido a la baja prevalencia de infeccion
por este virus observada en algunas regiones geograficas
como el norte de Europa, norte de E.U.A. y Canada’”->63,
En Latinoamérica, se han reportado diferentes frecuencias
de infeccion por VHC dependiendo la poblacion estudia-
da®*%3; sin embargo, existen pocos reportes de prevalencia
de infeccion por VHC en pacientes con enfermedades
linfoproliferativas o enfermedades hematoldgicas, por lo
que no hay evidencia suficiente para concluir si el compor-
tamiento en esta region es similar a lo encontrado en otras
regiones de baja prevalencia. Dentro de los factores que
explican una relacion causa-efecto entre la infeccion por
VHCy el desarrollo de LNH, se ha planteado que el VHC
tiene un rol oncogénico en la enfermedad. Lo anterior
puede justificarse en la evidencia de la respuesta clinica
al tratamiento antiviral de los pacientes con linfoma VHC
positivos, en quienes se observa una disminucion signifi-
cativa en el proceso de linfomagénesis®. Para explicar este
efecto, se proponen al menos tres mecanismos diferentes:
la estimulacion antigénica de forma cronica que puede
estimular la proliferacion de las células B; la interaccion
entre la proteina E2 del VHC y el receptor CD81 que
favorece la activacion inmune y la proliferacion de células
T y B, lo que puede predisponer a alteraciones citogené-

ticas (ej. translocaciones); y la transformacion directa en
linfocitos B infectados por VHC; no obstante, este ultimo
aun requiere de evidencia experimental contundente,
particularmente debido a que las PMBCs son permisivas
para la entrada del virus, pero no se ha demostrado que
soporten replicacion activa y presencia de intermediarios
replicativos®'. Teniendo en cuenta lo anterior, se sugiere
la existencia de mecanismos adicionales que expliquen
la relacion causa-efecto entre el VHC y el desarrollo
de LNH. Una de las hipotesis que podria soportar lo
anterior, es que la presencia de otros agentes con modo
de transmision similar al VHC podria estar implicados en
el estimulo oncogénico en estos pacientes. Asi entonces,
teniendo en cuenta la relacion filogenética que existe entre
el VHC y el HPgV, asi como las evidencias de homologia
estructural y funcional por ejemplo en la proteina NS5A,
el planteamiento de que el HPgV conserve mecanismos
que puedan estar relacionados con el desarrollo de LNH
es plausible.

Diversos estudios, han reportado altas prevalencias
de infeccion por HPgV en pacientes con enfermedades
hematologicas, trastornos linfoproliferativos y linfoma
Hodgkin y no Hodgkin. En general, en estos estudios
se observaron frecuencias de infeccion por HPgV mas
altas (8-13%) que las reportadas en poblacion general
y donantes de sangre (2-5%); sin embargo, estos datos
varian dependiendo de la poblacion de pacientes utilizada,
asi como de los factores de riesgo presentes segun la
region geografica de cada estudio® . Especificamente,
estudios descriptivos y analiticos recientes han reportado
una posible asociacion entre la infeccion por HPgV y el
desarrollo de enfermedades linfoproliferativas, neoplasias
hematologicas, y particularmente en el desarrollo de
LNH?; sin embargo, hasta la fecha algunos resultados son
controversiales o no concluyentes'®!'%° y por lo tanto el
rol del HPgV en el proceso de linfomagénesis no ha sido
claramente demostrado. En la Tabla 1 se resumen los
principales estudios epidemioldgicos que han explorado
asociacion entre HPgV y LNH.

Estos resultados controversiales que pueden depender
de diferentes factores como las diferencias geograficas, el
tipo de muestra analizada, la diversidad genética del virus
y otros factores de riesgo asociados como co-infecciones
con VHI o VEB, no han sido exploradas con el fin de
explicar las diferencias observadas en los estudios. En
este sentido, recientemente se reportd una alta frecuen-
cia de infeccion por HPgV en pacientes con diferentes
neoplasias hematologicas (20%), en el que se evaluaron
muestras de suero, PBMCs y médula 6sea, encontrando
el mayor porcentaje de deteccion en médula 6sea, seguido
por PBMCs. De forma interesante, en este estudio el
andlisis de variantes virales basado en la region 5'UTR,
mostro la existencia de variantes presentes inicamente en
médula dsea, variantes presentes inicamente en suero y/o
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Tabla 1. Principales estudios de asociacion pegivirus humano y linfoma no-Hodgkin (NHL)

Tipo de estudio

Estudio descriptivo
transversal

n=33

Controles = 755

Estudio descriptivo
transversal
n =47

Estudio descriptivo
transversal

n=70

controles = 70

Estudio descriptivo
transversal
n=120
controles = 1.443

Estudio de casos y
controles

n =553y
controles = 438

Estudio de casos y
controles

n =137
controles = 125

Estudio descriptivo
retrospectivo
n=33

controles = 138

Estudio de casos y
controles
n =658
controles = 1.316

Hallazgos

En 78,8% (26/33) de los pacientes con LNH se detectaron an-
ticuerpos anti E2 HPgV versus 35% (177/506) en los controles.
Sélo se logré la deteccion de ARN viral en 1/33 paciente (3%)
versus 7/249 (2,8%) en los controles

Frecuencia de 72% (21/29) de deteccion de ARN de HPgV
(regiones 5' UTRy NS3) en pacientes con neoplasias hemato-
l6gicas. El 34% de estos pacientes correspondia a LNH; versus
una frecuencia de 42% (8/19) en pacientes con enfermedades
hematoldgicas no neoplasicas

Se detecté ARN de HPgV en 7,1 vs 1,4% en los pacientes con
LNH versus los individuos sanos. Se reporté un riesgo relativo
de 5,3 veces de desarrollar LNH asociado a la infeccién por
HPgV

Alta prevalencia de ARN de HPgV en pacientes con LNH de
células B (9,2%) en comparacion a donantes de sangre (0,7%)
y pacientes oncoldgicos con tumores sélidos (0,9%)

Se encontré una prevalencia de HPgV de 4,5% (25/553) en
pacientes con LNH en comparacion a 1,8% (8/438) en los
controles, con una diferencia estadisticamente significativa.
Se reportd un riesgo relativo ajustado de 2,7 veces para el
desarrollo de LNH asociado a la infeccion por HPgV

La prevalencia de anticuerpos anti-E2 de HPgV (13-22%) en
los casos de LNH no tuvo diferencia estadisticamente signifi-
cativa a la observada en el grupo control

Se report6 una prevalencia de ARN de HPgV en 30,3% de
pacientes seropositivos para VIH con linfoma (LH y LNH)
versus 23,6% en pacientes seropositivos para VIH sin linfoma

Frecuencia de deteccion de ARN de HPgV de 1,8% en los
casos vs 0,5% en los controles, con un riesgo relativo para
LNH OR = 3,43y para LNH subtipo de células B OR = 5,31

Observaciones

Todos los pacientes analizados presentaban infeccién por
VHC. No se determind la posible reaccién cruzada para la
prueba de inmunoensayo, Unicamente se analizaron muestras
de suero

Se encontré una correlacion positiva entre la infeccion por
HPgV y la presencia de anormalidades citogenéticas (estruc-
turales y numéricas) en 64% de los pacientes

Los resultados no fueron estadisticamente significativos. Se
encontré una baja prevalencia de anticuerpos anti-VHC en la
poblacién analizada (1,4%) en pacientes y controles

Baja prevalencia de marcadores de infeccién por VHC en todos
los grupos analizados (0,99-1,9%)

Todos los pacientes fueron negativos para la infeccién por
VIH. La prevalencia de anticuerpos anti-VHC fue mayor en
los individuos positivos para ARN de HPgV. Se reportaron los
genotipos 2a, 2b 'y 3 de HPgV en las muestras del estudio

No se evalud presencia de ARN de HPgV en las muestras del
estudio. Las muestras del grupo control no fueron pareadas
de acuerdo a los factores de riesgo y caracteristicas sociode-
mogréficas

El nimero de pacientes con LNH fue bajo (26) comparado
con otros estudios. Se propone que los resultados de alta
prevalencia de HPgV en otras cohortes con LNH dependen
de la alteracién de base en la respuesta de células T de estos
pacientes

Sélo se encontré asociacion significativa con LNH en los
casos de infeccion activa por HPgV (deteccién de ARN viral).
se excluyeron pacientes co-infectados con VIH y/o VHC y se
demostré que la infeccion por HPgV precedié el desarrollo
de la enfermedad mediante la deteccion de ARN viral en las
muestras antes del diagndstico de LNH

Referencia

(Civardi et al.,
1998)

(Pavlova et al.,
1999)

(Kaya et al
2002)

(Giannoulis et
al, 2004).

(Krajden et al.,
2010).

(Guidicelli et al.,
2011).

(Ernst et al
2011)

(Chang et al.,
2014).

HPgV: pegivirus humano. LH: linfoma de Hodgkin. LNH: linfoma no Hodgkin. VHC: virus de hepatitis C.

PBMCs, y variantes presentes en las tres muestras ana-
lizadas (suero)*; lo cual podria explicar la discordancia
entre resultados de diferentes estudios donde s6lo se han
analizado muestras de suero y/o PMBCs. Fogeda y cols.,
demostraron que en HPgV, diferentes variantes virales o
cuasiespecies difieren en su sitio de replicacion primaria™.
Adicionalmente, publicaciones actuales indican que el
virus puede infectar y replicarse en diferentes subpobla-
ciones de linfocitos T y BY.

En 1998 se publicaron los primeros reportes de
prevalencia de HPgV en una cohorte de pacientes con
LNH. Inicialmente, se report6 un analisis de 69 muestras
de pacientes con LNH, donde se detectd 13% (9/69) de
positividad para HPgV por RPC-TR en comparacion a
4,3% (3/69) de muestras positivas para VHC"'. De otra
parte, Civardi y cols., analizaron 33 muestras de suero
de pacientes con LNH del subtipo de células B, que
eran positivas para marcadores de infeccion por VHC
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(RPC-TR y RIBA-2). En 1/33 (3%) muestras se encontrd
positividad por RPC-TR para el HPgV mientras que 26/33
(78,8%) se encontraron positivas para anticuerpos anti-E2
del HPgV. Adicionalmente, en este estudio se incluyeron
muestras control pareadas de individuos sanos, en las que
se detectaron frecuencias mas bajas para la infeccion por
HPgV, de 2,8% para RP-TR y 35% para anticuerpos anti-
E2, con una diferencia estadisticamente significativa (x2
p <0,0001)". En este estudio s6lo se incluyeron muestras
de suero de los pacientes, y adicionalmente no se evaluo la
posibilidad de reaccion cruzada con anticuerpos anti-VHC
en el inmunoensayo por lo que los resultados no son del
todo concluyentes. Pavlova y cols. en 1999, reportaron
una frecuencia de deteccion de ARN (amplificacion de
la region 5'UTR y NS3) de HPgV de 72% (21/29) en
pacientes con neoplasias hematologicas, de los cuales
34% (10/29) correspondian a pacientes con LNH. En
contraste, en los pacientes con enfermedades hematolo-
gicas no neoplasicas se encontré una frecuencia de 42%
(8/19), con una diferencia estadisticamente significativa.
De manera significante, se encontréo una correlacion
positiva entre la infeccion por HPgV y la presencia de
anormalidades citogenéticas (estructurales y numéricas)
en 64% de los pacientes™.

Estos hallazgos se correlacionan con lo encontrado
en regiones geograficas de baja prevalencia para HPgV,
donde se puede inferir una correlacion entre la infeccion
activa por HPgV y el riesgo de LNH™. Por su parte,
Kaya y cols., en 2002 reportaron una frecuencia de de-
teccion en pacientes con LNH de 7,1% en comparacion
a individuos sanos 1,4%, aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p > 0,05); en este estudio
se reporto que la infeccion por HPgV esta asociada con un
riesgo relativo de 5,3 veces de desarrollar LNH (95% CI
0,61-48,39). Otro estudio, realizado en Grecia, evaluo la
presencia de marcadores comparado con los controles. En
este estudio la prevalencia de VHC, tanto en los pacientes
con LNH como en los controles, fue de 1,4% (1/70) de
infeccion por VHC y HPgV, y se analizaron muestras de
120 pacientes con diagnodstico de LNH (90% del subtipo
de células B), 1.342 muestras de donantes de sangre y
101 muestras de pacientes oncologicos avanzados con
tumores sélidos y. En el caso de HPgV, se demostré una
prevalencia de 9,2% en pacientes con LNH, especifica-
mente del subtipo de células B, en comparacion a una baja
prevalencia en los donantes de sangre y pacientes oncolo-
gicos (0,7 y 0,99%, respectivamente) con una diferencia
estadisticamente significativa. Los anticuerpos anti-VHC
y ARN de VHC fueron detectados en una baja proporcion
de los tres grupos de pacientes analizados (0,99-1,9%)
sin diferencias estadisticamente significativas’. Estos
hallazgos demuestran que la asociacion entre VHC y
LNH esta influenciada por las diferencias geograficas y
los resultados pueden diferir entre paises de una misma

region. Este mismo planteamiento se puede aplicar a lo
observado para HPgV y LNH, con el fin de explicar las
diferencias que diferentes estudios han reportado hasta
la fecha.

Con el fin de establecer asociacion, estudios analiticos
recientes soportan con mayor confiabilidad un rol de este
agente en el desarrollo de LNH. Un estudio de casos y
controles realizado en Canada, reportd mayor deteccion
de ARN del HPgV en casos de LNH comparado con
controles pareados por sexo, edad region y antecedentes
de transfusion sanguinea (4,5 versus 1,8%, respectivamen-
te). Este estudio incluyd 553 pacientes con LNH y 438
controles, y report6 un riesgo relativo ajustado de 2,75,
[1,22-6,69], indicando que el HPgV esta asociado con
un mayor riesgo de desarrollar LNH. Es de resaltar que,
cuando se agruparon los casos de LNH y los controles
de acuerdo a la historia de transfusion sanguinea, se
mantuvo la significancia estadistica entre la asociacion
de HPgV y LNH”",

Resultados concordantes fueron publicados por Chang
y cols., en un estudio aleatorizado de casos (n: 658) y con-
troles (n: 1.316) reclutados en E.U.A., donde se reporto
una frecuencia de deteccion de ARN de HPgV de 1,8% en
los casos vs 0,5% en los controles, con un riesgo relativo
para LNH (OR = 3,43) y para LNH subtipo de células
B (OR = 5,31). De forma significativa, en este estudio
Unicamente se encontr6 asociacion con infeccion activa
evidenciada por la deteccion de ARN viral; sin embargo,
la positividad para anticuerpos anti-E2 no se asocid
con el riesgo de LNH. Adicionalmente, se excluyeron
pacientes co-infectados con VHI y/o VHC y se demostrd
que la infeccion por HPgV precedi6 el desarrollo de la
enfermedad mediante la deteccion de ARN viral en las
muestras antes del diagnéstico de LNH™. En contraste,
otros estudios no han reportado resultados concluyentes
acerca del papel del HPgV en LNH. Especificamente, el
estudio de Guidicelli y cols., en el que se incluyeron 137
pacientes con LNH y 125 controles de diferentes regiones
de Europa: Bellinzona (Suiza), Barcelona (Espana) y
Southampton (Inglaterra), no logré demostrar una asocia-
cion entre el HPgV y el LNH. En este estudio, se evalud la
prevalencia de infeccion por HPgV mediante la deteccion
de anticuerpos anti-E2, la cual oscil6 entre 13 y 22% en
LNH, pero no se observo diferencia significativa respecto
a la prevalencia en los controles. Para el analisis de estos
resultados se debe tener en cuenta que estos controles
no fueron pareados de acuerdo a los factores de riesgo
y caracteristicas sociodemograficas; adicionalmente en
ninguna de las muestras se evaluo la presencia de ARN
de HPgV. En el caso de Southampton, no se incluy6 un
grupo control, por lo tanto, no se reportan resultados de
la prevalencia del HPgV en esta poblacion incluida en
el estudio®. Igualmente, en una cohorte de pacientes
co-infectados con VIH no se encontrd asociacion entre



el HPgV y el desarrollo de linfoma, donde se report6 una
prevalencia de ARN del HPgV de 30,3% en los pacientes
con Linfoma Hodgkin y LNH, en comparacion al grupo
de pacientes sin linfoma 23,6%'°. En ambos estudios el
nimero de casos de LNH fue bajo (n: 26) comparado con
los anteriores, y no se especifica cual fue el porcentaje de
deteccion de HPgV en el grupo de LNH. En este sentido,
otros estudios epidemiologicos en cohortes de pacientes
con LNH y con infeccion por VIH son necesarios,
que permitan demostrar qué factores intervienen en la
asociacion de HPgV y LNH en los pacientes que tienen
infeccion por VIH.

Conclusion

El HPgV es un virus que cuenta con mecanismos de
evasion de la respuesta inmune e inmunomodulacion, que
le permiten desarrollar persistencia viral en el hospedero.
Se conoce que esta ampliamente distribuido en la pobla-
cion a nivel mundial.

Teniendo en cuenta los hallazgos publicados hasta
el momento, el papel de la infeccion por HPgV en el
desarrollo de linfoma debe explorarse en mas estudios
con poblaciones de diferentes regiones geograficas. Fac-
tores virales como la diversidad genética, variantes con
tropismo especifico y factores patogénicos asociados a la
persistencia, deben ser explorados mas ampliamente con
el fin de esclarecer el posible rol patogénico del HPgV
en el desarrollo de enfermedad en humanos.

Es de resaltar que en algunas regiones de alta frecuen-
cia de infeccion para el HPgV como Latinoamérica, no se
han publicado datos de prevalencia en pacientes con en-
fermedades linfoproliferativas, incluido LNH, por lo que
hasta la fecha se desconoce como es la dinamica de HPgV
en pacientes con LNH en nuestra region. Adicionalmente,
estudios de caracterizacion molecular que incluyan el ana-
lisis del genotipo, variabilidad genética y carga viral, entre
otros, no han sido realizados estudios en estos pacientes.
Es asi que, el desarrollo de estudios experimentales con

Patogenia

el fin de explorar mecanismos de persistencia, asi como
potenciales mecanismos oncogénicos, permitiran ampliar
el conocimiento del potencial patogénico del HPgV y su
efecto en la salud humana.
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Resumen

El pegivirus humano (HPgV) es un virus ARN que fue
identificado en el afio 1995. Actualmente se encuentra
clasificado dentro de la familia Flaviviridae, género
Pegivirus, relacionado filogenéticamente con el virus de
la hepatitis C (VHC). El HPgV es un virus linfotropico,
con replicacion en médula Osea, tejidos linfoides, y en
células mononucleares de sangre periférica. Este virus se
transmite por via parenteral y sexual. Segun estimaciones
realizadas, en el mundo existen alrededor de 750 millones
de personas infectadas por este agente. Se ha evidenciado
que hasta en 25% de los casos se presenta una infeccion
persistente, y aunque se considera que el HPgV es un
virus no patogénico, existen evidencias epidemioldgicas
que sugieren una relacion con el desarrollo de desordenes
linfoproliferativos, particularmente linfoma no Hodgkin
(LNH). Algunos estudios han reportado una alta pre-
valencia de HPgV en pacientes con LNH comparado
con donantes de sangre y/o pacientes con enfermedades
hematoldgicas no malignas, lo que se asocia a un incre-
mento en el riesgo relativo para el desarrollo de LNH
en personas infectadas. De otra parte, existen estudios
epidemiologicos que contradicen esta asociacion, por lo
que el rol de HPgV en la aparicion de desordenes lifo-
proliferativos es un tema actual de debate. En el presente
manuscrito se discute el potencial patogénico derivado de
los mecanismos de infeccion persistente del HPgV, asi
como las principales evidencias sobre la relacion entre el
HPgV y el riesgo de desarrollo de LNH.
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