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VIRUS HERPES HUMANO-8: ESTRUCTURA, FUNCION Y

NEOPLASIAS ASOCIADAS

DIMAS E. HERNANDEZ

CATEDRA DE CLINICA Y TERAPEUTICA MEDICA “B”, ESCUELA JOSE MARIA VARGAS, UNIVERSIDAD CENTRAL DE

VENEZUELA, CARACAS

RESUMEN

El virus herpes Humano-8 fue descubierto en el afio 1994,
y esta relacionado con el desarrollo de todas las formas
clinicas de sarcomade Kaposi,laenfermedad de Castleman
multicéntricay el linfoma primario de efusién. Enel presente
trabajo se describe su estructura, epidemiologia, el genoma
viral y su expresion, los genes asociados con lalatencia y la
replicacién viral litica, la oncogénesis viral, las neoplasias
asociadas, y los mecanismos virales involucrados en la
reactivacién de los tumores. El conocimiento de labiologia
de este virus es fundamental para establecer medidas que
reduzcan su diseminacion; asi como, desarrollar terapias
mads selectivas contra las neoplasias asociadas a este virus.
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SUMMARY

The human herpes Virus-8 was discovered in the year 1994
and it is related with the development of all the clinical
variants of the Kaposi sarcoma, the multicentric Castleman
disease and the primary effusion lymphoma. In the present
work; the structure, the epidemiology, the viral genome
and its expression, and the genes associated with the viral
latency and the lytic replication, the viral oncogenesis,
associated neoplasias and the viral mechanisms involved in
tumor reactivation were described. The knowledge of the
viral biology is essential for the development of measures
that reduce the viral dissemination, and also the use of
more selective treatments against the neoplasias associated
with this virus.

KEY WORDS: HHV-8, structure, function, neoplasias.

INTRODUCCION

1 virus herpes humano-8 (VHH-8)
es el virus oncogénico descrito
mdés recientemente. Su papel
fundamental radica en contribuir
con el desarrollo del sarcoma de
Kaposi (SK), la enfermedad de
Castleman Multicéntrica (ECM) y el linfoma
primario de efusion (LPE). En el presente trabajo
se realizé un estudio del VHH-8 incluyendo los
siguientes aspectos: estructura,epidemiologia,el
genoma viral y suexpresion,los genes asociados
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con la latencia y la replicacién viral litica, la
oncogénesis viral, las neoplasias asociadas,
y los mecanismos virales involucrados en la
reactivacion de los tumores. El conocimiento de
labiologiade este virus, nos permitird establecer
medidas de control para evitar su diseminacion;
asi como, desarrollar terapias mads selectivas
que nos ayuden a mejorar la calidad de vida y
sobrevida global de los pacientes.

ESTRUCTURA

Desde la asociacion del SK con el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), se
venia sospechando la presencia de un agente
infeccioso en su etiologia, e inicialmente se
pensé en el mismo virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) o en el citomegalovirus (CMV).
El primer reporte encontré particulas similares
aun virus herpes en células cultivadas de SK, y
posteriormente fueron identificadas como CMV;
sin embargo, la participacién del CMV en el
origen del SK nunca fue confirmada. En el afio
1994 secuencias similares a un virus herpes se
identificaron en una biopsia de SK asociado al
SIDA a través de una reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) de sustraccién, esta técnica
se llamo andlisis de representacion diferencial.
Ella permite la amplificacién preferencial de
secuencias de ADN representativas del tejido
afectado, las cuales estdn ausentes en el tejido
sano del mismo individuo. La secuencia
encontrada era homdloga pero no idéntica a
algin virus herpes conocido. Por esta razoén,
este virus se llamé virus herpes asociado al
SK (VHSK) o VHH-8 por ser el octavo virus
herpes conocido. Secuencias del VHH-8 se han
encontrado en tejido del SK y no en piel normal.
Posteriormente, secuencias del ADN del VHH-
8 y el ADN viral se han detectado en biopsias
de todas las formas clinicas del SK y no en el
tejido sano. El VHH-8 se encuentra localizado
principalmente en las células endoteliales y en
las células peri-vasculares en forma de huso.
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Para poder confirmar el papel etiolégico del
VHH-8, la presencia del virus debe detectarse
antes de la aparicién del SK. Varios estudios
se han dirigido a examinar la determinacion
del ADN viral y la seroconversiéon antes del
desarrollo del SK. En pacientes VIH positivo
seguidos antes y después de la aparicién del SK,
se observo que aquellos pacientes con el ADN
del VHH-8, al entrar al estudio o en cualquier
momento antes del desarrollo del SK,estaban en
forma significativa més propensos a la aparicion
del SK que aquellos pacientes que no tenian el
ADN viral previo al desarrollo del SK. Ademas,
aquellos pacientes que desarrollaron el SK
tenian mayor probabilidad de tener la serologia
positiva para el VHH-8 antes del comienzo del
SK que aquellos que nunca tuvieron SK. Por
tanto, estd claro que no todos los pacientes que
presentan el VHH-8 van a desarrollar SK; sin
embargo, el VHHS juega un papel importante,
pero no suficiente para que aparezca el SK. Es
muy probable que otros factores, tales como la
inmunosupresion,se requieran parael desarrollo
del SK. EI VHH-8 pertenece a la subfamilia
de los gamma-herpes virus, esta subfamilia se
puede dividir en dos subgrupos, gamma-1 o
linfocryptovirus y gamma-2 o rhadinovivrus. El
virus de Epstein-Barr (VEB) es el prototipo virus
gamma-1 y el herpes virus simio saimiri es el
prototipo del herpes virus gamma-2. El VHH-8
se clasifica como gamma-2 rhadinovirus, y es el
primer virus que afecta al humano identificadoen
esta subfamilia (Figura 1). El genoma del VHH-
8 tiene aproximadamente 165 Kb (Kilobases)
de longitud, y de éstas, aproximadamente 140
Kb son exclusivamente ADN rodeado por dos
regiones terminales de repeticion de 25 a 35 Kb
cadauna. El genoma presenta aproximadamente
80 marcos abiertos para la lectura (ORF) de
secuencias codificadas por el genoma, y tiene
una significativa homologia con el género
rhadinovirus de la subfamilia de los gamma-
herpes virus que se caracterizan por infectar a
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Figura 1. La familia de los virus herpes.

los linfocitos. Una caracteristica fundamental
de los gamma-herpes virus, es la capacidad que
tienen de incorporar genes del huésped, tales
como la ciclina D y el factor de crecimiento-
interleuquina-6 (IL-6) en su genoma, y de esta
manera estos genes intervienen en las funciones
de replicacion, sobrevida y transformacién
del virus. La Figura 2 es una microfotografia
electrénica del VHH-8 que muestra la capside
completa; esta es la cubierta exterior proteica
que protege el material genético del virus; los
capsoémeros, estos son las unidades proteicas
que integran la cépside, y el patrén de “huella
digital” originado por la presencia del ADN
viral V. La Figura 3 nos muestra la estructura
del genoma del VHH-8, sus ORF, los genes que
codifican proteinas homoélogas a las proteinas
humanas responsables de vias de sefializacién,y
que son unicas del VHH-8 y otros rhadinovirus
relacionados, y las regiones homélogas a los
otros virus herpes .

ALFA HERPES VIRUS

HERPES ORAL
(VHH-1)

HERPES VIRUS

HERPES GENITAL
(VHH-2)

VIRUS VARICELA - ZOSTER
(VHH-5)

Figura 2. Microfotografia electrénica del VHH-8.
(A): capside completa (flecha), (B): capsémeros
(flecha), (C): patrén de “huella digital™.

EPIDEMIOLOGIA

Adiferenciade otros virus herpes, lainfeccion
por el VHH-8 no parece estar ampliamente
distribuida en la mayoria de la poblacién. La
deteccién de la infeccion por el VHH-8 recae
fundamentalmente en la presencia de anticuerpos
contraantigenos latentes o liticos y tienen mucha

Vol. 28, N©° 4, diciembre 2016
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Figura 3. Representacion esquematica del genoma
de 165-Kb del VHH-8. EIl gen codifica proteinas
homdlogas a las proteinas humanas (cajas sdlidas).
Las proteinas codificadas son: proteina que fija el
complemento (v-CBP), interleuquina-6 viral (v-
IL-6), proteina inflamatoria viral tipo I (v-MIPI) y
tipo II (v-MIPII), bcl-2 viral (v-bcl-2), factor viral
regulador del interferén (v-IRF), ciclina viral (v-cyc),
antigeno nuclear de latencia (LANA), adhesina viral
(v-ADH), proteina-G acoplada al receptor (v-GCR),
dihidrofolato reductasa (DHFR), timidilato sintetasa
(TS),timidina kinasa (TK) ,ribonucleétido reductasa
(RR). Cajas punteadas indican regiones homélogos
a otros virus herpes. T1.1 TO.7 representan marcos
abiertos de lectura (ORF).

variacion entre los diferentes ensayos utilizados
en los estudios de seroprevalencia. Se han
descrito diferentes metodologias paraidentificar
los anticuerpos contra el VHH-8, y la mayoria
se basan en antigenos de inmunofluorescencia
provenientes de lineas celulares de linfoma
de células B las cuales han sido infectadas
con el VHH-8 o mediante la técnica de
ELISA utilizando proteinas inmunogénicas
recombinantes o péptidos provenientes del
VHH-8. El procedimiento de estos ensayos es
muy variable lo cual determina las diferencias
en la seroprevalencia reportada en los diferentes
estudios. En Américadel Norte y el norte y oeste
de Europa la seroprevalencia en la poblacién
adulta general o en los donantes de sangre
oscila entre 0 % y 8 %. En estos paises, la
seroprevalencia del VHH-8 oscila entre 25 % y
50 % en hombres homosexuales y es el reflejo de
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la incidencia del SK asociado a la infeccién por
el VIH. Por el contrario, la seroprevalencia del
VHH-8 es alta en la poblacion adulta general en
regiones de Brasil, Guayana Francesa, la region
mediterrdneay el suryel centrode Africa; enestas
dreas la seroprevalencia se encuentra entre un
10 % hastaun 80 %, estas regiones se consideran
endémicas para el VHH-8. Los paises de Africa
Central como la Republica del Congo, Uganda
y Zambia tienen la seroprevalencia de infeccion
por el VHH-8 mas alta del mundo. Por tanto,
la seroprevalencia del VHH-8 va estrechamente
ligada al SK, con la infeccién por el VHH-8
mas alta en dreas geograficas donde las formas
clasicas y endémicas del SK son mas comunes.
En Venezuela,en el aino 2007, serealizoun estudio
preliminar de la seroprevalencia de la infeccién
por el VHH-8 en pacientes con la infeccion por
el VIH con/sin SK. En el ensayo se utilizé el
ADN proveniente de células mononucleares
periféricas el cual fue amplificado a través
de la PCR en condiciones especificas para el
fragmento de 233- pares de bases (SK330233)
que incluy6 el ORF 26, como fue previamente
descrito @. La seroprevalencia del VHH-8 en
los pacientes con la infeccién por el VIH sin
SK fue 0 %, y durante 2 afios de seguimiento
ninguno de ellos desarrollé el sarcoma; en
cambio, la seroprevalencia en los pacientes con
la infeccion por el VIH y SK fue de 20 % ©9.
Estos datos iniciales sugieren que en nuestros
pacientes la infeccién por el VHH-8 es baja
en comparacién con otras regiones del mundo.
Ademas de los estudios de seroprevalencia, se
han realizado estudios moleculares que sugieren
la presencia de 4 subtipos genéticos (A- D) y
uno misceldneo del VHH-8 ©. Caterino-de-
Araujo © analiz6 las secuencias del VHH-8 de
pacientes con SK asociado a la infeccién por
el VIH proveniente de Brasil, y encontré que
la mayoria pertenecian a los subtipos B y C;
ademads, los pacientes en su mayoria eran de
origen europeo. Boralevi y col. @, reportaron



220 Virus herpes humano-8

la variabilidad genética de pacientes con SK
asociado a la infeccién por el VIH provenientes
de Francia. Ellos encontraron que un 53,5 % de
los VHH-8 pertenecian al subtipo B,un 39,5 % al
subtipo A 'y un 3 % al subtipo C. Los pacientes
con SK y el subtipo A tenfan mas compromiso
visceral y mucoso que aquellos pacientes con SK
y el subtipo B. En Venezuela ®, encontramos
en pacientes con SK asociado a la infeccién por
el VIH el subtipo B en el 56 % de los pacientes,
el subtipo C en el 33 % y el subtipo A en el
11 % de ellos. Los datos reportados en este
estudio son muy parecidos a los reportados por
Caterino-de-Araujo . Nuestro grupo no tenia
un origen directo europeo sino representaba
una poblacion mestiza de espaioles, indios y
negros. Pensamos que existe una distribucion
geogréfica de los subtipos del VHH-8 mas que
una asociacién con grupos étnicos. En EE.UU
ladistribucién de los subtipos es completamente
opuesta al grupo francés © siendo el subtipo A,
el predominante. Estos hallazgos refuerzan el
concepto de una distribucién geografica de los
subtipos del VHH-8. Otro hallazgo importante
en relacién a los subtipos es su correlacién con
las manifestaciones clinicas del SK. En nuestro
grupo predomind el subtipo B el cual se asocié
solamente con manifestaciones clinicas cutdneas
del SK, a diferencia del subtipo A que se asocié
a lesiones mucosas y viscerales. A pesar de
los hallazgos descritos, se necesitan estudios
con mayor nimero de pacientes para conocer
mejor la epidemiologia molecular del VHH-8 y
la correlacion de los diferentes subtipos con las
manifestaciones clinicas del SK @,

EL GENOMA VIRAL Y SU EXPRESION
Los cambios genéticos en los genes
reguladores; predominantemente oncogenes,
genes supresores y genes que regulan la
apoptosis, pueden conducir al desarrollo de las
neoplasias. El potencial transformador de estos
virus oncogénicos ADN consiste en estimular las

células en fase GO a entrar en el ciclo celular y
promover lafase S de sintesisde ADN. Los genes
virales logran este objetivo afectando los genes
supresores pRb (proteina del retinoblastoma) y
el gen p53 encargados de mantener la integridad
del genoma favoreciendo lareparacion del ADN
defectuoso; y si esto no se logra, promoviendo
la apoptosis. Existen dos tipos de genes virales:
los responsables de la infeccidn latente lo que
permite la persistencia del genoma viral, y los
involucrados en la infeccién litica los cuales
conllevan a la destruccién de la célula huésped
y la liberacion de nuevas particulas virales 9.

GENES VIRALES ASOCIADOS CON LA
INFECCION LATENTE

LANA (Latency Associated Nuclear Antigen,
ORF 73), ciclina viral (v-ciclina, ORF 72) y la
v-FLIP (viral-Fas-associated death domain like
interleukin-1-vy- converting enzyme inhibitory
protein, ORF 71), son genes involucrados en
la latencia del VHH-8. La LANA bloquea
la pRb y el gen p53; y ademads, interviene en
la replicacién y la transcripcién de material
genético viral extra cromosémico que funciona
en forma auténoma (episoma viral). La v-ciclina
se encuentra relacionada con el gen humano
de la ciclina D2 e inactiva la pRb y favorece la
progresion de la célula de la fase G1 a fase S.
La v-FLIP protege la célula de la apoptosis y
promueve el crecimiento tumoral. Finalmente,
los genes expresados durante lainfeccion latente,
promueven el crecimiento celular por medio de
la activacion de genes del ciclo, y bloquean la
apoptosis de las células tumorales infectadas por
el virus (Figura 4) 49,

GENESASOCIADOS CONLAINFECCION
VIRAL LITICA

Estos genes favorecen la replicacién viral
y promueven el crecimiento tumoral. Entre
estos genes podemos sefialar la vGPCR
(viral-G-Protein-Coupled-Receptor, ORF

Vol. 28, N©° 4, diciembre 2016
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EPOPFTOSE

Figura 4. Diagrama que nos muestra algunos genes
del VHH-8 involucrados en el crecimiento tumoral
del sarcoma de Kaposi y el linfoma primario de
efusion. Genes latentes: v-ciclina, inhibe la proteina
del retinoblastoma (pRb); LANA, inhibe el gen p53
y la pRb, libera factores de transcripcién (E2F) que
activan el ciclo celular; v-FLIP, inhibe la apoptosis.
Genes liticos: v-bcl2 y v-IL-6; inhiben la apoptosis;
v-GPCR, mecanismo paracrino de crecimiento de las
células infectadas.

74) la cual induce la formacién de lesiones
angioproliferativas parecidas al SK; el v-bcl2
(viral, homélogo al humano), este gen inhibe la
apoptosis; la v-IL-6 (viral-interleukin-6), esta
proteina evita que las células infectadas por
el VHH-8 sean eliminadas por el o-interferén
y finalmente las quimosinas virales las cuales
promueven laangiogénesis del SK (Figura4) 1.
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ONCOGENESIS VIRAL

Unapropiedad comun,que comparte el VHH-
8 con otros miembros de los <y-herpesvirus,
tal como el VEB, es la capacidad de inducir
proliferacién de las células infectadas del huésped
y conducir a la formacién de neoplasias. La
infeccién primaria de las células endoteliales
por el VHH-8 conduce a cambios morfoldgicos
y fenotipicos en estas células las cuales se llegan
aparecer alas células en huso del SK, sugiriendo
que el VHH-8 juega un papel importante en la
transformacién maligna de estas células y en
la patogénesis del SK. El VHH-8 codifica un
nimero de genes virales, tanto propios como
homdlogos a genes celulares, que contribuyen
en la tumorogénesis. Algunos de estos genes
virales tienen el potencial de transformacion,
tales como el gen viral K1 kaposina y el gen
vGPCR. Otras son proteinas virales que tienen
homologia con su contraparte celular. Estas
proteinas pueden alterar la regulacion del
crecimiento celular y conducir atransformacion.
Estos genes incluyen la IL-6 viral, la IL-10
viral, las quimocinas clase cc viral y la proteina
viral inhibitoria FLICE (VFLIP). Ademads, hay
otros genes virales que son responsables de la
latencia viral, tales como el antigeno de latencia
asociados al ndcleo (LANA) y el K15. Estos
genes estdn involucrados en varias estrategias
que utiliza el virus para mantener la infeccion
viral y asi conducir a la transformacién maligna.
Estas estrategias comprenden la estimulacién de
la proliferacién celular, la activacion de genes
celulares, la inmunosupresion y la modulacion
de la vigilancia inmunolégica. Estos genes
virales pueden también participar indirectamente
en la via de regulacién de otros genes. El gen
K1 del VHH-8 es el primer ORF del genoma
viral. El codifica una proteina transmembrana
con un dominio citoplasmatico el cual contiene
un inmunorreceptor de activacién compuesto de
tirosina llamado motif (ITAM). El ITAM motif
estd involucrado en la sefal de transduccion
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de la interaccién del ligando con el receptor.
Ademas, la sefializacion del gen K1 es capaz
de inducir la activacién y proliferacion de las
células B infectadas a través de la fosforilacion
de proteinas en sefales de transduccién. Se ha
demostrado que el gen K1 tiene la capacidad
de provocar transformacidén celular, este gen
transforma células de ratén in vitro las cuales
causan tumores en ratones desnudos. Ademas,
este gen es capaz de remplazar al gen de
transformacién (STP) del herpes virus saimiri
y producir la inmortalizacién de los linfocitos T
del mono marmosete. Ratones transgénicos que
expresan el gen K1 desarrollan plasmocitomas
malignos; estas células tienen niveles elevados de
NF-kB y otros factores celulares de transcripcion,
lo cual sugiere que la pérdida de la regulacion
de funciones celulares normales inducidas por
el gen K1, es capaz de conducir al desarrollo
de linfoma de células B. La kaposina viral u
ORF K-12 también se ha demostrado que juega
papel en la transformacion. El gen kaposina
se expresa durante la latencia pero también se
puede inducir en la replicacion litica. Este gen
se expresa en gran cantidad durante la latencia
y tiene un patrén de transcripciéon complejo el
cual origina tres formas de la proteina kaposina
conocidas como A,B y C. Lakaposina A es una
proteina de membrana que tiene la capacidad
de transformar células in vitro y estas a su vez
pueden producir tumores en ratones desnudos.
La kaposina B juega papel en la liberacién de
citoquinas; ella se une a la via de sefializacién
de las kinasas activadas por mitégenos (MAPK)
lo cual conduce a la liberaciéon de abundantes
citoquinas inflamatorias lo cual contribuye al
desarrollo del SK. Atn se desconoce la funcién
de la kaposina C. El vGPCR es un gen litico
homologo al receptor celular de interleuquina-8
(IL-8), excepto por estar expresado en forma
constitutiva. El vGPCR del VHH-8 tiene
la capacidad de transformar células in vitro
y promueve la inmortalizacién de células

endoteliales y laformacién de tumor en presencia
de genes latentes del VHH-8; 1o cual sugiere,que
tanto los genes liticos y latentes son importantes
durante el desarrollo del SK. E1 vGPCR es capaz
de estimular las vias de sefializacion MAPK y
PI3K lo cual conduce alaestimulacion de un gran
ndmero de genes celulares los cuales aumentan
la proliferacién de las células infectadas por
VHH-8. La activaciéon del vGPCR ha sido
asociada al aumento de la secrecion del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y de
sus receptores, lo cual conlleva a la induccién
de la respuesta angiogénica y de esa manera
se incrementa el crecimiento de las células
inmortalizadas infectadas por VHH-8 tanto in
vitro como in vivo a través de una via paracrina
mediada por el vGPCR .

Ademas del vGPCR, hay otros genes virales
que tienen homologia con los genes celulares;
tales como IL-6 viral, quimosinas cc viral
(cCCLs),y el vFLIP. La vIL-6 del VHH-8 tiene
tanto las secuencias y funciones similares a la
IL-6 celular, y solo difiere en la capacidad de
unirse a los receptores celulares y ademas, es
capaz de promover el crecimiento de las células
infectadas y protegerlas del efecto antiviral
mediado por el interferéon. Otros genes virales
comoel K4,K4.1yel K6,atravésdelainduccion
de quimosinas, son capaces de aumentar la
angiogénesis y contribuir con la tumorogénesis.
El gen vFLIP, con su ORF 71, es un gen viral
latente que codifica la proteina FLIP la cual es
muy parecida a la proteina FLIP celular. Esta
proteina facilita el crecimiento de las células de
linfoma y le confiere resistencia a la apoptosis
a las células infectadas. Ademas, el gen vFLIP
induce cambios morfolégicos en las células
endoteliales y las hace similar a las células en
huso caracteristicas del SK. Estos hallazgos,
junto al efecto antiapoptético,le confiere al vFLIP
un papel determinante en el desarrollo del SK.

Otra proteina que puede contribuir con el
desarrollo del SK es LANA. La LANA del

Vol. 28, N©° 4, diciembre 2016
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VHH-8 es una fosfoproteina nuclear la cual es
importante en mantener la latencia del virus;
ademas, es multifuncional porque es capaz de
unirse a numerosas proteinas celulares. Ella se
puede unir al p53 y a la pRb y de esta manera
proteger a las células infectadas de la apoptosis.
Estas funciones, junto alacapacidad de aumentar
laregulacion dela 3-catenina, permiten laentrada
delacélulaalafase-S,modulando de estamanera
el ciclo celular y contribuyendo al desarrollo de
la neoplasia ©.

NEOPLASIAS ASOCIADAS
SARCOMA DE KAPOSI (SK)

El SK fue originalmente descrito por Moritz
Kaposi en 1872 como lesiones miltiples
pigmentadas de sarcoma en la piel. La
manifestacion inicial del SK recibe el nombre
de “lesién en parche” y se caracteriza por ser
una madcula rojiza, indolora, bien delimitada,
frecuentemente unilateral enmiembros inferiores.
La lesion estd formada por espacios vasculares
irregulares alrededor de la vasculatura existente.
Lalesion progresade parche aplacaenlamedida
que estos espacios se colocan en forma alineada
con células endoteliales y células proliferantes
en forma de huso, presumiblemente también de
origen endotelial. La lesién en esta etapa esta
discretamente elevada. Posteriormente puede
evolucionar al nédulo, el cual se caracteriza por
ser de apariencia sélida, de color rojo violaceo
con algunas dreas de hiperqueratosis y tendencia
a la ulceracion. En los estadios avanzados, las
lesiones son frecuentemente bilaterales y pueden
comprometer toda la extremidad; asi como,
las mucosas y presentar edema alrededor. La
lesién nodular esta formada por haces de células
proliferantes en forma de huso, linfocitos y
eritrocitos extravasados en los espacios en forma
de hendidura. Estas lesiones pueden unirse y
originar grandes masas nodulares. Han sido
reconocidos cuatro tipos epidemioldgicos del
SK: el clasico, el endémico, el iatrogénico y
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el asociado a la infeccién por el VIH. El SK
clasico es la variante descrita inicialmente por
Kaposi. Ocurre predominantemente en personas
mayores,entre 50 y 80 afios deedad, provenientes
de la regién mediterranea y Europa del este, asi
como, en personas de origen judio. Se observa
principalmente en hombres, con una relacién
hombre/mujer de 10-15 a 1, es muy infrecuente
en nifios y adultos jévenes. El SK endémico fue
descrito inicialmente en los anos 60 en paises del
sury este de Africa. Este sarcoma se observaba
fundamentalmente en hombres con una relacién
hombre/mujer de 10-17 a 1, una edad promedio
de 40 afos y las lesiones eran principalmente
nodulares, con tendencia a ulcerarse y se
distribuian en forma centrifuga. Su evolucién
era indolente por varios afios y posteriormente
se hacian mads agresivas y diseminadas. El SK
iatrogénico o asociado a trasplante fue reconocido
inicialmente en los afios 70. Se asoci6 este SK
a la terapia inmunosupresora que recibian los
pacientes trasplantados. Las lesiones aparecian
entre 2 meses y 8 afos de iniciada la terapia.
La relacion hombre/mujer era 2-3 a 1, y la
ubicacion del sarcoma era predominantemente
en piel e infrecuentemente comprometia otros
organos y regresaba al suspender la terapia. El
cuarto tipo de SK es el asociado a la infeccion
por el VIH. A diferencia del crecimiento lento
e indolente del SK clasico, esta variante de SK
se desarrolla rapidamente extendiéndose de los
miembros inferiores al tronco, cara, ganglios
linfaticos, con diseminacién frecuente al tracto
gastrointestinal,pulmon, higado y bazo. Debido
a su rapida diseminacién y dificultad en su
tratamiento, puede ser una enfermedad muy
debilitante y dolorosa. Desde el comienzo de la
epidemia del SIDA, las caracteristicas clinicas
del SK han cambiado en forma dramatica,
especialmente en Africa. Antes de los afios 80,
el SK era un tumor raro e indolente observado
principalmente en hombres de edad avanzada;
a raiz de la epidemia del SIDA, el SK se ha
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Figura 5. Sarcoma de Kaposi. (A): Microfotografia
mostrando células endoteliales con mitosis atipicas
glébulos rojos extravasados, y una proliferacion de
estroma fusocelular (H&E, 400x). (B): Lesién en la
punta de la nariz en paciente VIH +. (C): nédulo en
miembro inferior en paciente VIH +. (D): Lesiones
nodulares de sarcoma de Kaposi cldsico en pie
derecho.

comenzado a ver frecuentemente en nifios como
tumor diseminado, resistente a la quimioterapia
y el cual los lleva a la muerte al cabo de 1 a 3
afios (Figura 5) ©.

ENFERMEDAD DE CASTLEMAN
MULTICENTRICA (ECM)
LaenfermedaddeCastleman,tambiénconocida
como hiperplasia linfoide angiofolicular, es una
enfermedad linfoproliferativa cuya prevalencia
ha venido en ascenso en los pacientes con la
infeccién por el VIH, y ha sido asociada con el
VHH-8 y el SK. La enfermedad de Castleman
comprende dos entidades: la forma localizada
(enfermedad de Castleman unicéntrica) y la

ECM. La ECM en pacientes VIH negativo,
se presenta alrededor de la sexta década de la
vida, compromete los ganglios linfaticos y otros
organos comportindose de una manera muy
agresiva. La histologia de la enfermedad de
Castleman se divide en dos subgrupos: la variante
hialino vascular la cual se encuentra en el 90 %
de la enfermedad de Castleman unicéntrica, y
la variante de células plasmaéticas en el 10 %.
En la ECM la frecuencia es totalmente opuesta,
encontrandose la variante de células plasmaticas
en el 80 % - 90 % de los casos de ECM y solo
un 10 % - 20 % representan la variante hialino
vascular, formas mixtas se pueden observar en
muy pocos casos. La patogénesis de la ECM
no esta clara, la infeccién de inmunoblastos
por el VHH-8 y la produccién de la IL-6 viral
juegan un rol importante en el desarrollo de la
enfermedad. A diferencia del SK, donde las
secuencias del VHH-8 se pueden detectar en casi
todas las muestras, las células B enla ECM no se
encuentran infectadas por el VHH-8. Estudios
de hibridizacién in situ, han demostrado que las
células infectadas por el VHH-8 se encuentran
principalmente en las células del manto de los
foliculos linfoides y que altas concentraciones de
laIL-6 viral pueden ser detectadas,lo que sugiere
que las células no infectadas son reclutadas y
estimuladas a crecer en las areas afectadas V.
La ECM se caracteriza por manifestaciones
clinicas que aparecen y luego remiten; por eso
es necesario, definir cudles de ellas son las que
confirman el diagnéstico de enfermedad activa.
Para establecer el diagndstico de enfermedad
activa el paciente debe tener fiebre, aumento
de la proteina-C reactiva, asociado con otros
tres hallazgos clinicos de los doce que han
sido descritos: sindrome adenomegalico,
esplenomegalia,edema,derrame pleural, ascitis,
tos,obstruccion nasal, xerostomia, rash, sintomas
del sistema nervioso central, ictericia y anemia
hemolitica autoinmune (Figura 6) 42,
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Figura 5. Sarcomade Kaposi. (A): Microfotografia mostrando células endoteliales con mitosis atipicas glébulos
rojos extravasados, y una proliferacion de estroma fusocelular (H&E, 400x). (B): Lesion en la punta de la nariz
en paciente VIH +. (C): n6dulo en miembro inferior en paciente VIH +. (D): Lesiones nodulares de sarcoma

de Kaposi cldsico en pie derecho.

LINFOMA PRIMARIO DE EFUSION (LPE)

El LPE es un tumor muy raro, con una
frecuencia estimada de 0,13 % de todas las
enfermedades malignas asociadas al SIDA.
Es un linfoma de células B donde predominan
grandes células inmunoblésticas y anaplésicas.
Se caracteriza clinicamente por derrames
linfomatosos en cavidades serosas, produciendo
derrames pleurales, pericardicos y ascitis, sin
un tumor soélido detectable. Su prondstico es
muy desfavorable, y la sobrevida promedio del
paciente es de 5 a 7 meses desde el momento del
diagnéstico. Todos los LPE son positivos para
el VHH-8 y la mayoria ademads tiene infeccién
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concomitante conel VEB; estos virus interactian
para desarrollar el LPE. En modelo de ratones
con inmunodeficiencia severa combinada, la
asociacion de células de LPE positivas para
el VHH-8 con el VEB recombinante, aumenta
el desarrollo del tumor. La proteina latente de
membrana -1 (LPM-1) proveniente del VEB,
puede estar relacionada con el desarrollo del
tumor ya que su expresién se incrementa en
presencia de los genes de latencia y liticos
del VHH-8. A nivel molecular existe la
cooperacion entre ambos virus a través de las
vias de sefializacién de transcripcion, latencia
y transformacion (Figura 7) (%,
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Figura 6. Enfermedad de Castleman multicéntrica. (A): ganglio linfatico con proliferacion de vasos con
endotelio prominente. (B): ganglio linfatico mostrando “aros de cebolla” en la zona del manto.
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MIELOMA MULTIPLE (MM)

Hansido detectadas secuencias del VHH-8 en
las células del estroma de la médula 6sea en la
mayoriade los pacientes con MM; en cambio, la
deteccionde los anticuerpos contralos antigenos
de latencia y liticos del VHH-8 ha sido variable.
Los estudios iniciales, a finales de los afios 90,
mostraron la presencia del VHH-8 en el 92 %
de los pacientes sin evidenciar la presencia de
los anticuerpos. Este ultimo hallazgo se ha
atribuido a la inmunosupresién que acompaifa
a los pacientes con MM. Otros estudios han
encontrado anticuerpos contra los antigenos de
latencia en el 52 % de los pacientes con MM y
en el 100 % del grupo que progresé a pesar del
tratamiento. Se cree que el VHH-8 promueve
el crecimiento y la sobrevida de las células
tumorales a través de un mecanismo paracrino
de secrecion en el cual interviene la v-IL-6.
Finalmente, a pesar de que diversos estudios
reportan lapresenciadel VHH-8 en el estromade
la médula 6sea de los pacientes con MM desde
el afio 1997, su participacion en la patogénesis
del MM continda siendo controversial (419,

MECANISMOS INVOLUCRADOS EN LA
REACTIVACION DE LOS TUMORES
Actualmente no se conocen con exactitud
todos los mecanismos que puede utilizar el
VHH-8 para reactivar las neoplasias. Han sido
definidos dos mecanismos, el primero tiene
relacion con la interaccion del VIH con el VHH-
8, los cuales tienen una colaboracién reciproca
parasuproliferacion. El gen 7at (Trans-activator
of transcription) del VIH codifica una proteina
regulatoria que aumenta la eficiencia de la
transcripcion viral. Esta proteina aumenta la
actividad de factores de transcripcién nuclear,
como el NF-kB (factor nuclear kappa), con
lo cual se aumenta la expresion genética del
VHH-8 (617 Posiblemente este mecanismo
sea el responsable de la proliferacion del VHH-

8 cuando se incrementa la carga viral del VIH.
Un segundo mecanismo que puede influir,
estd relacionado con cambios directamente
relacionados con la estructura del VHH-8.
Existen estudios que demuestran la existencia
de inestabilidad genética del genoma del VHH-
8 caracterizada por rupturas en la cadena del
ADN durante la fase litica de replicacion las
cuales no se reparan de una manera eficiente
(8 Otra caracteristica del genoma del VHH-8
es la variabilidad genética que puede ocurrir en
un mismo huésped, este hecho probablemente
esté relacionado con midltiples episodios de
infeccién por el virus “?. Otro proceso que
puede alterar la estructura genética del VHH-8,
se refiere a cambios epigenéticos en las cadenas
del ADN debidos principalmente a reacciones
aberrantes de metilacion, las cuales son capaces
de producir silenciamiento de genes y reprimir
su transcripcion @®. Finalmente, vemos como
existen diversos procesos que puede utilizar
el VHH-8 para escapar de los mecanismos de
defensa del huésped y posiblemente también de
los agentes quimioterapicos,y reactivar de nuevo
todos los mecanismos a nivel molecular para
desarrollar las neoplasias asociadas a este virus.

Al finalizar la descripcién del VHH-8 y las
neoplasias asociadas,observamos lacomplejidad
de la biologia de este virus, generando latencia,
replicacién litica, infeccion de linfocitos B
y células endoteliales; ademds, originando
transformacién tumoral inhibiendo genes
supresores y la apoptosis; asi como el uso de
genes de la célula del huésped. Todos estos
mecanismos se encuentran amplificados por la
interaccién reciproca con el VIH y el VEB.

Podemos concluir que se necesitan todos estos
conocimientos para poder definir estrategias
con el objeto de disminuir la diseminacién del
virus, y ademads disefiar terapias dirigidas para
el beneficio de los pacientes.
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