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RESUMEN

Actualmente se reconoce la participacion del
Herpesvirus Humano 8 (Hvh-8) o Herpesvirus
Asociado al Sarcoma de Kaposi (HASK) en
las cuatro variantes clinicas del Sarcoma de
Kaposi (SK) (clasico, endémico, iatrogénico y
epidémico), en el Linfoma de Efusion Primaria
(LEP) y en la Enfermedad Multicéntrica de
Castleman (EMC).

En la presente revision se presentan y discuten las
principales hipotesis sobre la transmision de este
virus oncogénico, ya que actualmente no se han
podido esclarecer categdricamente los mecanis-
mos de la patogenia de su infeccion ni las vias de
transmision humano-humano. Aunque el SK no es
una enfermedad frecuente en Cuba, los resultados
de estudios realizados por autores cubanos han
demostrado la presencia de este agente en nues-
tro pais y su asociacion con las variantes del SK
epidémico y clasico en individuos cubanos.

El conocimiento de los posibles mecanismos
involucrados en el paso de un individuo a otro
definira las posibles acciones para la reduccion
de la infeccion por el HASK, especialmente en
grupos de mayor riesgo.
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ABSTRACT

Mechanisms of transmission of human Herpes-
virus 8: a current challenge

At present, human herpesvirus or Kaposi
Sarcoma-Herpes virus associated (KSHV) has
been associated with the four clinical forms of
Kaposi Sarcoma (classic, endemic, iatrogenic end
epidemic), the primary effusion lymphoma and
multicentric Castleman disease (MCD). In this
review, we discuss the main hypotheses about
transmission patterns of this oncogenic virus,
since the pathogenic mechanisms of infection
and the human to human transmission have not
been fully elucidated as yet. Although Kaposi
Sarcoma is not a frequent disease in Cuba, the
results of studies performed by Cuban authors
have demonstrated the presence of this agent in
our country and its association with the variants
of the epidemic and classic Kaposi Sarcoma in
Cuban individuals.

The knowledge of possible mechanisms involved
in KSHV spread from one person to another
will determine possible actions for reduction of
infection by KSHV, particulary in higher risk
groups.
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INTRODUCCION

El Herpesvirus Humano 8 (Hvh-8) o
Herpesvirus Asociado a Sarcoma de Kaposi
(HASK) fue descubierto en 1994 por Chang y
colaboradores (1). Hasta la fecha se ha comprobado
su participacion en la génesis de todas las variantes
clinicas del Sarcoma de Kaposi (SK) [SK Clasico
(SKC), SK endémico (SKE), SK Iatrogénico
(SKI) y SK epidémico o asociado al Sindrome de
Inmunodeficiencia Humana (SK-SIDA)] (2), asi
como en el Linfoma de Efusion Primaria (LEP)
y en la Enfermedad Multicéntrica de Castleman
(EMC) (3). Sin embargo, se ha tratado de asociar
con otros trastornos linfoproliferativos sin poder
llegar a conclusiones definitorias (4).

El HASK constituye el unico Radinovirus
humano identificado hasta el momento, pertenece
a la subfamilia Gammaherpesvirinae de la familia
Herpesviridae y comparte muchas caracteristicas
con el resto de los Herpesvirus. Es un virus
envuelto, que presenta un arreglo icosaédrico en
la capside, con un diametro aproximado de 110
nm. Su genoma estd formado por una molécula de
ADN de doble cadena de aproximadamente 160 a
170 kb, formado por una region nica grande en
la que se han identificado hasta el momento 100
marcos de lectura abiertos (5).

Aunque se conoce que la infeccidén por
el HASK constituye un prerrequisito para el
desarrollo del SK, se ha planteado que existen
varios cofactores necesarios para la evolucion de la
infeccion hacia el estadio tumoral. Algunos de los
cofactores que se han propuesto son: la coinfeccion
con el Citomegalovirus humano (CMVh) y el Virus
de Epstein-Barr (VEB), el papel de la proteina
Tat del Virus de la Inmunodeficiencia Humana
VIH), la desnutricion, factores genéticos del
hospedero, factores ambientales, hipoxia tisular,
entre otros (6).

El SK es una enfermedad poco frecuente
en Cuba. El primer reporte de la presencia del
SK en Cuba aparece publicado antes del inicio de
la epidemia del SIDA, en la Revista Cubana de
Medicina en 1981 (7). En este articulo los autores
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presentan cuatro casos con diagndstico de SK por
anatomia patologica en el Hospital Oncologico
Provincial “Marie Curie” de la provincia de
Camagiiey, Cuba. Tres de ellos eran adultos
mayores de 60 afios de edad y la otra paciente tenia
18 afios al diagnéstico. Seglin los resultados de
Fernandez y colaboradores, publicados en 2002,
Cuba pudiera representar un area de prevalencia
intermedia de la infeccion por el HASK, pues
este grupo encontrd que el 16.9% de individuos
cubanos inmunocompetentes residentes en la
Habana poseian anticuerpos (Acs) anti-antigenos
liticos del HASK (8).

Por otra parte, Kouri y colaboradores en
2004 detectaron un alto porcentaje de infeccion por
el HASK en individuos cubanos con SK-SIDA,
pacientes seropositivos al VIH sin evidencias
clinicas de SK y en contactos de pacientes con SK-
SIDA (77.8%, 20.8% y 46.2%, respectivamente).
Asimismo, estos autores han alertado sobre un
incremento en el nimero de casos diagnosticados
de SK en individuos seropositivos al VIH,
llamando la atencion sobre el impacto negativo
que pudiera tener la transmision de este nuevo
virus tumoral a la poblacion cubana seronegativa
al VIH (9).

Una prueba contundente de la posible
circulacion del HASK en poblacion cubana no
VIH la constituye el reciente reporte realizado
por nuestro grupo, en el que se muestran altos
valores de carga viral del HASK en saliva, tejido
de la lesion y células mononucleares de sangre
periférica (CMSP) de 4 individuos en los que se
realizé el diagnostico histopatoldgico del SK (10).
También en 2004, Pérez y colaboradores publican
en la Revista Cubana de Medicina el primer caso
de SK Tatrogénico, en un adulto cubano de 56 afios
en el que la enfermedad diseminada aparecio a los
4'5 meses de realizado el transplante renal a partir
del 6rgano de un donante vivo (11).

Catorce afios de investigacion tras el descu-
brimiento de este Herpesvirus han permitido
aclarar algunos aspectos relacionados con su
epidemiologia. Sin embargo, atin no se ha podido
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determinar el modo especifico de su transmision.
Hasta el momento, algunos autores han planteado
que éste posee un patron de transmision mayori-
tariamente sexual, aunque las evidencias actuales
sefialan el importante papel de la saliva y el contac-
to oral en su transmision (12). Tampoco se conoce
el valor de diferentes fluidos organicos en los que
se ha detectado el genoma viral y el papel que
juegan en la patogenia de la infeccion. La razén
de estas diferencias y los mecanismos precisos en
la transmision humano-humano se desconocen,
proponiéndose algunas vias de transmision que se
consideran a continuacion.

Modos de transmision del HASK

Este constituye un aspecto controversial
que genera amplios debates. Algunos autores
han sugerido que las modalidades de transmision
pudieran diferir entre los paises en que la
infeccion es endémica y aquéllos que poseen una
baja prevalencia. En este sentido, en las zonas
endémicas se piensa que el virus se transmite
fundamentalmente por via horizontal mediante
rutas no sexuales y en las regiones de baja
prevalencia predominaria la transmision por via
sexual en determinados grupos de riesgo (13). Sin
embargo, independientemente del porcentaje de
prevalencia detectado en una region especifica,
se ha demostrado que ambos modos pudieran
imbricarse en su transmisién (14). Por tanto,
presentamos un analisis independiente de cada una
de las posibles vias de transmision y la revision de
las principales hipotesis que mayor aceptacion han
tenido en la comunidad cientifica internacional.

Transmision madre-hijo del HASK

En los paises endémicos, la prevalencia del
HASK en poblacion pediatrica es muy baja antes
de los 2 afios de edad (después que desaparecen
los Acs transferidos de forma pasiva por la madre),
incrementandose la misma después de superada
esta edad (15). Estos datos sugieren que el virus
se transmite principalmente por via horizontal,
a través del contacto estrecho con los diferentes

Transmision de Herpesvirus humano 8

miembros de la familia, primordialmente a través
de las secreciones orales (16). Mediante estudios
de epidemiologia molecular basados en la region
hipervariable del gen ORFK1, Cook y colabora-
dores demostraron que los diferentes miembros de
la familia u otros contactos extrafamiliares fueron
la fuente de infeccion de nifos infectados con el
HASK en Malawi, Africa. Los autores encontra-
ron patrones de identidad y no identidad en la
secuencia nucleotidica del HASK en diferentes
miembros de una misma familia (17).

Recientemente, Alkharsah y colaboradores
encontraron una asociacion significativa entre
los haplotipos HLA-A*6801, A*4301, HLA-
DRB1*04 y la excrecion incrementada del HASK
en la saliva de madres africanas. Estos son los
haplotipos que con mayor frecuencia se han
identificado en poblacion africana, por lo que
este hallazgo pudiera explicar los altos indices de
infeccion por el HASK detectados en el continente
Africano. Ademas, denotan el importante papel en
la transmision que tiene la excrecion incrementada
del virus en la saliva (18).

Todos los hallazgos que sefialan la impor-
tancia que tiene la saliva en la transmision del
HASK a los nifios han llevado a la interrogante
de como pueden llegar éstos a exponerse a este
fluido, al grado de que pueda establecerse la infec-
cion. En este sentido, Wojcicki en 2003 muestra
una revision de algunas practicas socioculturales
presentes en varios grupos étnicos de Africa
Subsahariana, las que pudieran ayudar a aclarar
esta interrogante (19). Asi, el autor encuentra tres
costumbres regionales en las que se emplea el in-
tercambio de saliva. La primera sefiala el uso de la
saliva en un gran numero de practicas médicas de
curacion (e.g. mordeduras de serpientes, picaduras
de escorpiones e insectos, heridas). La segunda
costumbre habla de su uso en ciertos rituales y
ceremonias de iniciacion (nacimientos, como
forma de saludo, etc). Por ultimo, el autor habla
sobre el traspaso de la saliva materna a través de la
premasticacion de los alimentos que ésta le brinda
a su progenie, asi como mediante la limpieza con
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saliva de sus pezones antes de lactar. Sin embargo,
Dedicoat y colaboradores no encontraron una clara
y contundente asociacion entre tales practicas y su
posible influencia en la transmision del HASK en
ese continente (20). Al mismo tiempo, estas cos-
tumbres son autoctonas de esa region y su ausencia
en otras latitudes obliga a revisar el modo en que el
virus se transmite a través de la saliva en aquellos
paises que también poseen elevada prevalencia de
la infeccion por el HASK.

El valor de la lactancia materna en la
transmision del HASK también ha sido evaluado.
Brayfield y colaboradores en 2004 no detectaron
el genoma viral en la leche de 75 madres
seropositivas al HASK en Zambia, concluyendo
que en Africa Subsahariana la lactancia materna
no constituye una fuente de transmision a los
infantes (21). Contrario a este hallazgo, el grupo
encabezado por Dedicoat, en igual afio y en el
mismo continente africano, detect6 el genoma del
HASK en muestras de leche materna de pacientes
con altos titulos de Acs anti-antigenos liticos del
HASK, y la carga viral media en la leche materna
mostrd valores por debajo de los encontrados en
la saliva. Por esta razon, estos autores consideran
que la lactancia materna debe considerarse
como una fuente potencial de infeccion por este
Herpesvirus, teniendo en cuenta que el volumen
de leche materna al que va a estar expuesto el nifio
sera mayor que el de la saliva (20).

La transmision vertical también ha resultado
ser un tema polémico. Se plantea por algunos autores
que la adquisicion del HASK durante el embarazo
tiene una participacion minima en su propagacion
0 que, de suceder, constituye un evento poco
usual. En este sentido, Calabro y colaboradores
en 2000 encontraron que la transmision del virus,
en el hogar o en la comunidad, juega un papel
mas importante en la infeccion por el HASK en
comparacion con el que aporta la transmision
vertical. Estos autores encontraron que todos los
nifios productos de madres seropositivas al HASK,
incluidos en ese estudio, tenian Acs anti-HASK a
los tres meses de nacidos, pero éstos desaparecian
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a los 24 meses de nacidos (22). De igual forma,
Sarmati y colaboradores en Italia no detectaron el
ADN del HASK en muestras de liquido amnidtico
de 245 gestantes sometidas a amniocentesis por
escrutinio genético, asi como en 50 muestras de
sangre del cordon tomadas en el momento del
parto. Por lo que estos investigadores concluyen
que, de suceder, la transmision vertical es un
evento muy raro (23).

Por el contrario, Mbulaiteye y colaboradores
han brindado evidencias recientes sobre la posible
transmision vertical en Uganda. Estos autores
compararon la secuencia del gen ORFK1 del HASK
entre las madres infectadas y su descendencia,
encontrando un 100% de concordancia entre las
secuencias analizadas de algunos de los duos
(24). De igual forma, Lisco y colaboradores han
reportado, por primera vez, la infeccién primaria
por el HASK en un recién nacido producto de
una madre VIH positiva, en la que se documento
una elevada carga viral del HASK en secreciones
vaginales y en CMSP durante el Gltimo trimestre
del embarazo. Madre e hijo compartian el mismo
subtipo viral. Estos autores también encontraron
que la carga viral del HASK aumentaba en las
CMSPy secreciones vaginales con el progreso del
embarazo, proponiendo que la replicacion de este
virus puede verse inducida durante el embarazo
en aquellas mujeres coinfectadas con el VIH (25).
Al parecer, seran necesarios nuevos estudios que
involucren un mayor numero de muestras de
diferentes areas geograficas para esclarecer el
valor de la transmision vertical en la patogenia de
la infeccion por el HASK.

Transmision sexual del HASK

Los principales hallazgos que apoyan
la importancia de la transmision sexual en
la infeccion por el HASK se han obtenido
de numerosos estudios realizados en paises
industrializados, en poblaciones de hombres
que tienen sexo con hombres (HSH) (26). Sin
embargo, se han publicado algunos reportes
que apuntan hacia la posible transmision entre
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individuos heterosexuales (HT). Por una parte,
Lavreys y colaboradores al analizar una cohorte
de prostitutas en Mombasa, Kenya, encontraron
una asociacion significativa entre la infeccion
por el HASK (44.1% de seropositividad) y el
bajo nivel educativo, el consumo de alcohol y la
infeccion por Neisseria gonorrhoeae, sugirien-do
la posible transmision heterosexual (27). Eltom
y colaboradores en Nigeria arribaron a la misma
conclusion al estudiar dos grupos de adultos
sexualmente activos. De esta forma, encontraron
que en el grupo de alto riesgo de infeccion por el
HASK [individuos con diagnostico de Infecciones
de Transmision Sexual (ITS) y prostitutas] el
porcentaje de infeccion fue mayor que el detectado
en el grupo de bajo riesgo. También identificaron
la tenencia de multiples parejas sexuales y las ITS
como posibles factores de riesgo relacionados con
la infeccion por el HASK (28).

En el estudio realizado en mujeres de
la zona rural de Tanzania por Mbulaiteye y
colaboradores, se descubrid un riesgo incrementado
de infeccion por el HASK en aquéllas cuyos
esposos estaban infectados por el virus, lo que
reafirma la transmision del HASK entre conyuges
probablemente por la via sexual (29). También en
poblacion de hombres HT de Kenya, la infeccion
por el HASK es méas comun entre hombres no
circuncidados y entre aquéllos que han tenido una
historia previa de sifilis, en contraste con la baja
incidencia en los que realizan actividades sexuales
protegidas por medio del condon (30).

No obstante, Plancoulaine y colaboradores
no han encontrado ninguna correlacion en la
seropositividad al HASK entre conyuges y, aun
mas, niegan la posible transmision del virus
entre individuos HT (31). Asimismo, Marcelin
y colaboradores no hallaron diferencias en el
porcentaje de infeccion entre mujeres prostitutas
y no-prostitutas de origen africano residentes en la
Republica de Djibouti (32). En este marco, varios
investigadores también han sugerido que a través
de las relaciones HT probablemente la transmision
no sea frecuente, basandose en la presencia
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esporadica y la baja carga viral del HASK en las
secreciones vaginales, en el semen y en tejido
prostatico, segun sus resultados (33).

La interpretaciéon y comparacion de todos
estos hallazgos es muy dificil, ya que en algunos
casos la asociacidon es muy débil e, incluso,
contradictoria; a lo que habria que agregar el uso
de diferentes algoritmos y métodos diagnosticos en
el manejo de la infeccion por el HASK, conociendo
la gran variabilidad en la interpretacion que existe
entre los laboratorios.

Algunos investigadores concuerdan en el
importante papel de la transmision del HASK,
en regiones de baja prevalencia, por medio de
las relaciones sexuales entre HSH seropositivos
al VIH. En ellos se plantea que la enfermedad
es 300 veces mas frecuente en comparacion con
otros individuos inmunodeprimidos (34). En un
intento por explicar esta elevada susceptibilidad de
los HSH, Dukers y colaboradores han propuesto
que las técnicas sexuales empleadas durante la
relacion homosexual repercuten en una mayor
susceptibilidad de adquirir el virus, ya que de
ser el intercambio de fluidos el mecanismo de
transmision, el comportamiento de la infeccion
seria igual entre los HT (35). De esta forma, se
ha enunciado a la intensidad en el intercambio
de saliva, el nimero de parejas con las que se
intercambian besos (tiempo y frecuencia de estas
practicas), el uso de la saliva en la lubricacion
antes del contacto sexual, asi como el tipo de
contacto sexual (anal, oral, ano-oral u oral-genital)
como mecanismos favorecedores de la infeccion
por este virus oncogénico (36, 37).

A pesar de que la transmision sexual del
HASK es posible, todavia no se ha podido definir
de forma categodrica el modo de adquisicion, el
sitio anatémico de la mucosa genital que alberga
al virus y qué posibles intervenciones en las
précticas sexuales reducirian la transmision de este
virus (12). Asimismo, los reportes iniciales que
denunciaban elevados porcentajes de deteccion
del ADN del HASK en el semen respondian
a contaminaciones de los protocolos de PCR
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cualitativos empleados para la amplificacion del
genoma viral (38). Posteriormente, por medio
de PCR en Tiempo Real se ha encontrado que
el porcentaje de positividad y la carga viral en
las muestras de semen de pacientes con SK son
muy bajos, a lo que se afiade el bajo porcentaje
de deteccion del genoma del HASK en biopsias
de prostata y en las secreciones anorrectales,
reportado en algunos estudios (39).

Ante estos hallazgos, los datos publicados
indican que, a pesar de que la excrecion del
HASK en el tracto genitourinario puede ocurrir,
es poco frecuente, incluso en aquellos individuos
con diagnostico de SK. En las mujeres los datos
son mas escasos, pero al parecer los porcentajes
de deteccidon son muy bajos (40). Por tanto, a
pesar de que las actividades sexuales especificas
que favorecen la infeccion por el HASK no han
sido completamente definidas, se ha planteado
que la infeccion puede depender especificamente
de las practicas sexuales en las que se incluye el
intercambio de fluidos orales (35).

Transmision parenteral del HASK

También se ha implicado la transmisioén por
via parenteral en la patogénesis de la infeccion
por este virus, pero al igual que en los modos
de transmisidén expuestos anteriormente, los
resultados obtenidos hasta el momento no son
concluyentes. En 2006, Hladik y colaboradores en
un estudio realizado en Uganda ofrecen evidencias
de la transmision del HASK por medio de
transfusiones de sangre (41). Este articulo ha sido
altamente debatido por importantes investigadores
de la tematica, aunque es valido sefialar que éste
no constituye el primer reporte de la transmision
del HASK por transfusiones, pues ya existian
evidencias previas en la literatura internacional
(42, 43).

Estos autores realizaron un seguimiento
del titulo de Acs durante seis meses a individuos
transfundidos. Una parte de ellos habia recibido
sangre de donantes seropositivos al HASK y
el resto de donantes seronegativos. De esta
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forma, encontraron un riesgo significativo
de seroconversiéon en receptores de sangre
seropositiva al HASK (p<0.05), principalmente
entre la tercera y la décima semana de recibida
la transfusion, sobre todo en aquéllos que
recibieron sangre fresca de menos de 4 dias de
almacenaje (41).

Moore y colaboradores consideran que la
deteccion de la infeccion por el HASK en las
transfusiones de sangre y en los transplantes de
organos debe considerarse como una prioridad para
clinicos, bancos de sangre y agencias regulatorias.
Este grupo también resalta la imperiosa necesidad
de un método diagndstico aprobado por la
Administracion de Drogas y Alimentos (Food and
Drug Administration), que constituiria un paso
critico en el control de la transmision de este virus
tumoral (44).

Segun los resultados obtenidos por Pellet
y colaboradores en 2003 en Estados Unidos de
América (EUA), la ausencia del ADN del HASK
en la sangre de todos los donantes estudiados por
ellos justificaba que este virus no fuese incluido
en la busqueda rutinaria de los bancos de sangre
(45). Posteriormente, en 2005 aparece un reporte
de otro grupo de investigadores documentando
la primera transmision del HASK por medio de
transfusiones en EUA (46). Por tanto, ésta es
otra de las tematicas en las que no se ha dicho
todo, pero en caso de dilucidarse su relevancia
constituiria un arma importante en el control de
la infeccion del HASK.

En otros estudios se han encontrado
evidencias del papel de la exposicion a sangre
infectada por el HASK en la transmision entre
usuarios de drogas endovenosas (47). Algunos han
estimado que el riesgo seria menor que el reportado
para el Virus de la Hepatitis B (VHB), el Virus de
la Hepatitis C (VHC) y el VIH (48), mientras que
otros no han encontrado tal asociacion (49). Henke-
Gendo y Schulz han planteado que el virus puede
ser transmitido por medio del comportamiento que
acompana al uso de la droga, mas que al consumo
mismo (26).
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Transplante y HASK

Mucho antes del descubrimiento del HASK
se conocia que la incidencia del SK era 500 veces
mas frecuente en receptores de transplante en
comparacion con la que se observaba en poblacion
inmunocompetente; particularmente, en areas
que ahora se han identificado como las de mayor
prevalencia del HASK (50). No obstante, en
nuestros dias se estima que la incidencia puede
llegar a ser hasta 1,000 veces mayor en este grupo
poblacional (51).

Mas del 50% de los receptores
inmunosuprimidos infectados por el HASK
desarrollan el tumor bajo ciertas circunstancias,
lo que hizo pensar que la mayoria de los casos
de SK postransplante se desarrollaba como
resultado de la reactivacion viral (52). Sin
embargo, estudios recientes han sugerido que la
transmision del HASK puede ocurrir a partir del
organo donado (53). Hasta el momento €stos son
los dos mecanismos que se han asociado con el
desarrollo del SKI; es por ello que algunos autores
han resaltado la importancia de la busqueda de la
infeccion por HASK previo al transplante, tanto en
el donante del 6rgano como en el receptor, aunque
faltaria por analizar la relacion costo/beneficio del
mismo (51).

CONCLUSIONES

A pesar del tiempo que ha transcurrido desde el
descubrimiento del HASK, el uso de multiples
algoritmos en el diagnostico de la infeccion ha
complicado la interpretacion de los estudios
epidemiologicos realizados en diversas latitudes,
imponiendo un desafio a los expertos en la tematica.
La comprension del arsenal de mecanismos que
este virus utiliza para lograr su transmision,
replicacion y evasion de la respuesta inmune
podrian explicar su actividad oncogénica y la
asociacion con todas las variantes clinicas de la
infeccidn, asi como con el LEP y la EMC. Se
necesita conocer el papel de los fluidos organicos
en la patogenia de la infeccion por el HASK, la
importancia de ciertos cofactores en la evolucion
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del SK y el riesgo de ciertas conductas sexuales
en la transmision del HASK. El esclarecimiento
de las posibles vias de transmision constituye uno
de los pilares més decisivos para la prevencion
de la infeccion; una vez definidas, la elaboracion
de estrategias preventivas pudiera significar la
reduccion del porcentaje de infeccidon a nivel
mundial.
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