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Herpes virus 8:
Sarcoma de Kaposi, enfermedad 
de Castleman y linfoma de efusión 
primario

Resumen

Desde la aparición de la pandemia del sida a finales del siglo 
pasado, surgió el interés por el aumento en la incidencia del 
sarcoma de Kaposi. Diversos estudios permitieron descubrir 
el agente etiológico causal de esta patología y de otras dos 
enfermedades linfoproliferativas no comunes. En la actualidad 
se ha logrado establecer la relación entre estas enfermedades 
neoplásicas y la infección con el virus herpes humano 8 (VHH-
8) también llamado virus herpes asociado a sarcoma de Kaposi. 
En el presente trabajo se plantean las principales características 
del virus, así como las de las patologías antes mencionadas.

Abstract

From the appearance of the pandemic of the AIDS to ends of 
last century, the interest for the increase in the incidence of 
Kaposi´s sarcoma (SK) arose. Diverse studies allowed to dis-
covery the causal agent of this pathology as well as of another 
two illnesses linfoproliferative not common. At the present 
time have been able to establish the relationship between 
these neoplastic illnesses and the infection with the human 
herpes virus 8 (HHV-8) called also herpes virus associated 
with SK. Presently work thinks about the main characteristic 
of the virus as well as of the pathologies before mentioned.
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Introducción

Desde finales del siglo XX, agentes infecciosos, 
en la gran mayoría virus, han sido implicados 

como uno de los agentes etiológicos conocidos de 
diversos tipos de cánceres en humanos, y que con-
tribuyen a una variedad de malignidades alrededor 
del mundo, principalmente en pacientes inmunode-
primidos. El virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH) es un lentivirus miembro de la familia de los 
retrovirus. Históricamente, a estos virus no se les 
considera como agentes causantes de cáncer en 
humanos; sin embargo, la patogénesis de las malig-
nidades asociadas al síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida (sida) es resultado de la proliferación de un 
agente oportunista en combinación con un estímulo 
oncogénico, así como de la depresión del sistema 
inmune. Uno de los aspectos para considerar estos 
hallazgos se dio en la década de los 80 con el rápido 
incremento en la incidencia del sarcoma de Kaposi 
(SK) preferentemente entre varones homosexuales. 
En 1990 se propone la transmisión sexual del agente 
infeccioso relacionado con el sarcoma de Kaposi 
asociado a sida; pero fue hasta 1994 cuando Chang 
identificó dos pequeños fragmentos de ADN de un 
nuevo virus como la causa primaria en todos los 
tipos epidemiológicos de sarcoma de Kaposi (SK): 
a) SK epidémico o asociado a sida; b) SK clásico; 
c) SK endémico o africano y d) SK postrasplante o 
iatrogénico.

Después de dos años de su descubrimiento, el 
genoma de este virus, formado por 165 kilobases, 
fue totalmente secuenciado mediante técnicas 
de reacción de polimerasa en cadena (PCR). La 
determinación de la secuencia de estos nucleó-
tidos virales reveló que codifica para numerosas 
proteínas homólogas a proteínas celulares, las 
cuales regulan diversas vías celulares, entre las que 
podemos mencionar: control de la progresión del 
ciclo celular y la apoptosis.1-7

Este nuevo virus fue denominado como virus 
herpes humano tipo 8 (VHH-8) o virus herpes aso-
ciado al sarcoma de Kaposi, el cual forma parte del 

amplio grupo de virus considerados en la actualidad 
como oncogénicos (cuadro I).8

El VHH-8 es, por lo tanto, el agente etiológico 
del sarcoma de Kaposi y también se le ha implicado 
en la patogénesis de dos desórdenes linfoprolifera-
tivos raros asociados a SIDA: algunas formas de la 
enfermedad plasmablástica multicéntrica de Castle-
man (EC) y linfoma de efusión primario (LEP).1,10-27

Características del virus herpes 
humano tipo 8 (VHH-8)

Los herpesvirus pertenecen a la familia Herpes-
viridae, subfamilia Gammaherpesvirinae tipo 2 (el 
primer rhadinovirus humano conocido). Son virus 
envueltos (nucleocápside); contienen un núcleo 
(core) denso cuyo genoma consta de una doble 
cadena de ADN, con un tamaño aproximado de 
110 nm los cuales se encuentran ampliamente 

Cuadro I. Virus que causan de 15 a 20% de todos los 
cánceres en humanos. 9

Virus Tipo de cáncer

Virus de la 
hepatitis B (VHB) Carcinoma hepatocelular
Virus de la 
hepatitis C (VHC) Carcinoma hepatocelular
Virus Epstein-Barr 
(VEB) Linfoma de Burkitt
  Linfoma de Hodgkin
 Linfomas postrasplante
 Cáncer nasofaríngeo
 Carcinoma gástrico?
Papilomavirus 
humano  Cáncer de cérvix
(tipo alto riesgo) Cáncer anal
  Cáncer de pene
  Carcinoma de cabeza y cuello
HTLV 1 Leucemia de células T del adulto
  Linfoma no Hodgkin en pacientes VIH+
  Otros sarcomas de Kaposi asociados
Herpes virus 8 Sarcoma de Kaposi
  Linfoma primario de efusión
  Enfermedad multicéntrica de Castleman
Poliomavirus, 
KV, JCV, SV40 ? Carcinoma de células Merkel 
  Tumores de cerebro?
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distribuidos en la naturaleza y una gran cantidad 
de ellos son causantes de muchas enfermedades 
humanas. Son virus linfotróficos y, por lo tanto, 
pueden estar presentes en células mononucleares 
CD19+ de la sangre periférica, lo que les confiere 
gran habilidad para infectar células humanas dentro 
de las que se incluyen a los siguientes tipos: endo-
teliales, linfoides T y B, dendríticas, queratinocitos 
y fibroblastos. Este virus se encuentra relacionado 
con otros  herpesvirus como el virus del Epstein-
Barr (VEB) y potencialmente se le considera ser 
la causa de hipertensión pulmonar primaria.10,28-35

Este virus codifica para un gran número de pro-
teínas o genes homólogos a los celulares que imitan: 
la regulación del ciclo celular (ciclina D, IRF-1), 
control de apoptosis (bcl-2, proteínas del dominio 
DED), interacción célula-célula (OX2), inmunorre-
gulación (CD46+/CR1,CR2), y proteínas de señal 
de citocinas (CC quimiocinas, CXC receptor de 
quimiocinas, IL6), las cuales han sido involucradas 
en la patogénesis del sarcoma de Kaposi, ya que 
pueden actuar de manera similar a los oncogenes.37

Como todos los herpesvirus, VHH-8 exhibe dos 
fases distintas en su ciclo de vida: una lítica y una la-
tente. La de latencia es la fase que le permite al virus 
evadir la respuesta inmune y con ello establecer la 
infección viral persistente. Durante la latencia no 
se produce progenie viral infectante, persistiendo 
el largo genoma quiesciente como un episoma ex-
tracromosoma en el núcleo de la célula infectada. 
Condiciones desfavorables, como el estrés celular, 
pueden ser el disparador de la reactivación, indu-
ciendo al ciclo lítico con lo que se completa el ciclo 
de vida viral. En los hospederos sanos, las células 
infectadas de manera latente forman un reservorio 
hermético de infección viral crónica controlado 
por el sistema inmune. Durante esta etapa, el virus 
es capaz de liberar una serie de proteínas líticas 
asociadas al ciclo lítico temprano denominadas 
K-bZIP o K8, las cuales se encuentran localizadas 
en los dominios oncogénicos. Otras proteínas 
liberadas durante este ciclo se les ha denominado 
«latentes mayores» dentro de las que se incluyen 

las siguientes: antígeno nuclear asociado a latencia, 
ORF-50, ORF-59, ORF-65, K2, K8.1, K10, la ciclina 
viral, enzima convertidora asociada al dominio de 
muerte FAS-IL-1B, proteína inhibidora, kaposina A/
K12, v-ciclina/ORF72, antígeno nuclear asociado a 
latencia (LANA1/ORF73), v-FLIP/ORF71, micro-
ARNs viral y factor regulador del interferón viral. 
El virus es capaz también de producir proteínas 
que permiten regular la transición de la fase de la 
latencia al ciclo lítico, dentro de las que se incluyen: 
la interleucina 6 viral (IL-6v) y la proteína G viral; 
sin embargo, IL-6v también puede ser encontrada 
en células infectadas de manera latentes. Esta IL-
6v exhibe aproximadamente 25% de similitud con 
los aminoácidos de la IL-6 celular. IL-6 celular es 
una citosina pleiotrópica con un amplio rango de 
actividades biológicas, entre las que se incluyen: 
regulación inmune, hematopoyesis, inflamación y 
oncogénesis. IL-6v induce señales intracelulares 
de la misma manera que la IL-6 celular; ambas 
proteínas se unen a la gp130 donde se traducen 
ciertas señales que fosforilan a la gp130. Estudios 
experimentales en ratones han demostrado que la 
expresión de IL-6v recombinante acelera la hema-
topoyesis e induce factor de crecimiento vascular 
endotelial, lo cual se ha implicado en la patogénesis 
de las patologías asociadas a infección con VHH-8. 
La infección de nuevas células endoteliales da por 
resultado la replicación lítica temporal, la cual se 
caracteriza por la transcripción completa de todos 
los genes virales (inmediato temprano, temprano, 
y tardío) de manera temporal. Una vez realizada la 
replicación viral y el ensamblado del virión, continúa 
la descarga de la descendencia infecciosa. Durante 
este ciclo lítico, VHH-8 expresa tres ligasas tipo E3: 
K3 (MIR 1), K5 (MIR2) y RTA (Orf50). Tanto K3 
como K5 tienen como blanco al complejo mayor 
de histocompatibilidad, lo que le permite impedir 
la presentación de los antígenos virales.8,14,38-50

Al igual que el virus linfotrófico humano de cé-
lulas T, virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis 
C, papilomavirus y virus del Epstein-Barr, el VHH-8 
es capaz de inducir tumores malignos en humanos. 
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De la misma manera, como ocurre con esos virus 
oncogénicos, el VHH-8 ha sido implicado en varios 
mecanismos para la transformación e inmortaliza-
ción celular. Como se ha mencionado anteriormen-
te, uno de los mecanismos implicados radica en 
el contenido de diversos genes en su genoma, los 
cuales son homólogos a los protooncogenes (genes 
celulares capaces de inducir tumores malignos).51

La respuesta inmune responsable del control y 
prevención de la infección con el VHH-8 no está 
clara; sin embargo, la inmunidad mediada por cé-
lulas T, principalmente por medio de las células T 
CD8+, juega un papel importante en el control de la 
infección y de las enfermedades asociadas a ésta.13,52

Estudios seroepidemiológicos han establecido 
que la prevalencia de la infección con VHH-8 varía 
geográficamente y está influenciada por factores 
de riesgo ambientales. La infección en países no 
endémico (Estados Unidos, norte de Europa, Asia 
con seroprevalencia de 1 a 3%) esencialmente 
ocurre en varones homosexuales y bisexuales; 
en esta población, los mayores factores de riesgo 
específicos identificados para contraer la infección 
son los siguientes: seropositividad o coinfección con 
el VIH, múltiples parejas sexuales y antecedentes 
de enfermedad de transmisión sexual sugestiva de 
contaminación con VHH-8 durante el acto sexual. 
En esos países, la contaminación de manera hetero-
sexual con este virus es relativamente infrecuente; 
sin embargo, se ha reportado una prevalencia 
importante en mujeres con los mismos factores 
de riesgo antes mencionados, pero con valor más 
bajo comparado con pacientes homosexuales 
masculinos infectados con VIH. Otro hecho que 
hace sospechar que la infección con este virus 
puede ser transmitida por vía sexual radica en 
la prevalencia del ADN del VHH-8 en próstata 
y semen medidos mediante PCR, el cual ha sido 
reportado en diversos estudios realizados con un 
rango tan amplio que va de 0 a más de 90%. En 
contraste, en países endémicos (Mediterráneo, 
África, América del Sur con seroprevalencia de 
20 a 70%), existe una alta seroprevalencia para el 

VHH-8 principalmente en individuos cuyas edades 
fluctúan entre 1 a 15 años, lo que significa que la 
mayoría de ellos adquirieron la infección durante 
la infancia; esto sugiere la existencia de una ruta de 
transmisión no sexual, particularmente se ha pro-
puesto la transmisión materno-fetal, lo que afianza 
la hipótesis de una transmisión a través de contacto 
estrecho de persona a persona, principalmente 
por la saliva, transfusión sanguínea (incidencia de 
VHH-8 en donadores de sangre 2 a 5%), así como 
un bajo pero significante riesgo asociado con el uso 
de drogas intravenosas.10,12,31,53-63

El análisis de secuencias de la región altamente 
variable (ORF K1) han permitido la identificación 
de cuatro subtipos mayores de VHH-8 (A, B, C, 
D), los cuales se encuentran distribuidos de ma-
nera diferente alrededor del mundo: en Europa 
y Estados Unidos predominan los subtipos A y C, 
mientras que el subtipo B predomina en África y 
el D está presente en las islas del Pacífico. Otros 
subtipos han sido identificados recientemente los 
cuales son: E, presente en poblaciones antiguas 
tipo indios americanos brasileños; Z, detectado en 
niños de Zambia y F, identificado en la tribu Bantu 
de Uganda.64

Los signos y síntomas que se presentan son 
inespecíficos, entre ellos se incluyen: fiebre, ar-
tralgias, edema, artrosinovitis, esplenomegalia, 
linfadenopatía, diarrea, fatiga y rash eritematoso, 
los cuales han sido reportados en asociación con la 
seroconversión de los anticuerpos a VHH-8, tanto 
en pacientes inmunocomprometidos como en suje-
tos sanos. Se ha observado una fuerte correlación 
entre las manifestaciones clínicas y los niveles de 
replicación viral.10,12

Dentro de las herramientas diagnósticas con 
las que se cuentan para detectar la infección con 
VHH-8 se encuentran las siguientes: 

a. PCR, la cual amplifica del genoma viral. La se-
cuencia de ADN más comúnmente utilizada para 
la detección en muestras clínicas mediante PCR 
es el pequeño locus ORF26.51,65-69 
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b. Hibridación mediante técnica de southern blot 
(se utiliza como una prueba adicional confirma-
toria).51,65-69 

c. Debido a la localización tisular del virus, en la 
actualidad se encuentran en desarrollo técnicas 
inmunohistoquímicas e hibridación in situ.51,65-69

d. Diversas pruebas serológicas de diagnóstico han 
sido descritas y son frecuentemente utilizadas 
en ensayos de laboratorio de investigación: 
inmunofluorescencia indirecta utilizando líneas 
celulares infectadas con VHH-8, inmunoenzimá-
ticos o inmunoblot basados en proteínas recom-
binantes; sin embargo, muy pocas se encuentran 
disponibles comercialmente, además de estar 
limitadas por su sensibilidad y especificidad.51,65-69

No ha sido establecido un método sensible y 
específico que sea considerado como “estándar 
de oro” para identificar individuos infectados.51,65-69

Sarcoma de Kaposi

La angiogénesis se define como la formación de 
una nueva red microvascular de vasos sanguíneos 
agregada a la preexistente. Esta neoformación 
es importante para muchos procesos fisiológicos 
normales como son desarrollo de órganos y cu-
ración de heridas. Muchos tumores usurpan este 
proceso, convirtiéndose en el evento central para 
el crecimiento tumoral y la metástasis. Sarcoma 
de Kaposi es un tumor vascular muy inflamatorio y 
angiogénico el cual expresa altos niveles de factor 
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y factor 
del crecimiento de fibroblastos ([bFGF]/ FGF-2), 
necesarios para el mantenimiento de esta lesión.70

En 1872, el dermatólogo húngaro Moritz Kaposi 
describió por primera vez esta patología. Es la 
neoplasia más común que se presenta en pacien-
tes con sida. Los pacientes con estas patologías 
asociadas típicamente presentan un bajo conteo 
de células CD4+ (< 150 células/mm3), así como 
una elevada carga viral para VIH (> 10,000 copias/
mm3). Por lo tanto, sarcoma de Kaposi se define 

como una enfermedad angioproliferativa de celu-
laridad mixta de origen multifactorial que ocurre 
predominantemente en la piel, vísceras y nódulos 
linfáticos. Las lesiones del sarcoma de Kaposi 
involucran desde lesiones tipo parche o placa en 
los estadios tempranos hasta lesiones nodulares 
características de los estadios tardíos. La lesión es 
histológicamente compleja; existe proliferación de 
células en forma de huso de origen endotelial, las 
cuales son características y son consideradas como 
las células tumorales de estas lesiones. A pesar 
de su homogeneidad morfológica, estas células 
en huso representan una población heterogénea 
dominada por células mononucleares endoteliales 
activadas, mezcladas con fibroblastos, células de 
músculo liso, células de origen dendrítico y mono-
cítico, así como infiltrado de células plasmáticas y 
abundantes espacios neovasculares abiertos. Estos 
vasos sanguíneos prominentes y edema son formas 
peculiares del sarcoma de Kaposi, principalmente 
en estadios tempranos. La regresión de estas 
lesiones se ha reportado que ocurren dentro de 
los siguientes ocho meses de iniciada la terapia 
antirretroviral, paralelamente al incremento en el 
conteo de células CD4+ y descenso en la carga 
viral de VIH, lo que indica el marcado éxito de la 
terapia.8,12,51,71-76

La ruta definitiva de transmisión continúa en 
debate; sin embargo, han sido consideradas las for-
mas: horizontal (sexual), vertical (sanguínea, duran-
te el nacimiento, saliva o por contacto de persona 
a persona) o a través de órganos trasplantados. Al 
inicio de la década de los 90, diversos estudios su-
girieron que el sarcoma de Kaposi que se presenta 
en pacientes infectados con el VIH1 se encontraba 
relacionado a un agente infeccioso transmitido por 
vía sexual. Aunque la infección con VIH es el factor 
o cofactor etiológico mayor de riesgo para el desa-
rrollo de sarcoma de Kaposi, estudios epidemioló-
gicos sugieren la presencia de otros cofactores de 
riesgo (posiblemente transmitidos por vía sexual) 
los cuales jueguen un papel importante en la etio-
logía del tumor. En la actualidad existe suficiente 
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evidencia acumulada que demuestra que el VHH-8 
es el agente causal de todas las formas de sarcoma 
de Kaposi (SK). Como se ha mencionado anterior-
mente, esta enfermedad ocurre en cuatro formas 
epidemiológicas diferentes: SK clásico, SK Africano, 
SK iatrogénico y SK asociado a sida. A pesar de las 
diferencias epidemiológicas, los rasgos histológicos 
de todas las formas de sarcoma de Kaposi son simi-
lares; sin embargo, muchas diferencias pueden ser 
reconocidas. La forma clásica se presenta predomi-
nantemente en varones jóvenes descendientes de 
mediterráneos o europeos orientales, la lesión se 
desarrolla lentamente, y por lo general inicia e invo-
lucra primariamente sólo la piel. La forma endémica 
del sarcoma de Kaposi (rango de incidencia de 1 
a 5 por 100,000 habitantes) se constituye como 
el tumor que con mayor frecuencia se presenta 
en varones de ciertos países de África Central; sin 
embargo, desde el advenimiento de la pandemia 
del sida se presenta con la misma frecuencia en 
ambos sexos en el continente Africano, con una 
disminución significativa en la relación hombre-
mujer de 19:1 a 1.7:1, especialmente en el este de 
África. El sarcoma de Kaposi que ocurre después 
de la administración de terapia inmunosupresiva, 
especialmente en receptores de trasplantes, tien-
de a ser clínicamente agresiva. En áreas de alta 
prevalencia alrededor de 5% de receptores de 
trasplantes son afectados; estos pacientes exhiben 
lesiones más extensas que pueden ser: linfáticas y 
orales y frecuentemente pueden desarrollar lesio-
nes viscerales de tipo fatal.8,10,12,51,53,71,73,77-78

Enfermedad multicéntrica de 
Castleman (EC)

En 1954, el Dr. Benjamín Castleman, patólogo 
del Hospital General de Massachusetts, describió 
un desorden benigno inusual caracterizado por 
la hiperplasia del tejido linfoide. Un par de años 
después, se publicaron más casos de crecimiento 
masivo benigno de los nódulos linfáticos similares 
a los descritos por el Dr. Castleman, por lo que la 

patología se le denominó como enfermedad de 
Castleman (EC) también denominada hiperplasia 
linfoide angiofolicular. Desde 1996, la enfermedad 
de Castleman asociada con infección por VIH ha 
sido ligada a coinfección con VHH-8.79-81

Se trata de una entidad clinicopatológica rara, 
perteneciente a los desórdenes linfoproliferativos 
localizado en la zona del manto de los ganglios 
linfáticos y el bazo, de etiología desconocida. Se 
caracteriza histológicamente por una marcada linfo-
proliferación de tipo folicular que afecta a los nodos 
linfáticos (linfadenopatía recurrente), hiperplasia 
angiofolicular usualmente asociada con prolifera-
ción linfocítica policlonal, fiebre, hepatoesplenome-
galia, pérdida de peso, sudoración excesiva, anemia 
hemolítica, edema y neuropatía; frecuentemente 
progresa a linfoma no Hodgkin por infiltración de 
células plasmáticas. También puede asociarse con 
síndrome de POEMS, amiloidosis e insuficiencia 
renal. Muchos de los casos de esta enfermedad se 
asocian a infección con VHH-8, lo que virtualmente 
ocurre en 100% de los casos asociados además con 
infección por VIH+ y en 40 a 50% de los casos 
VIH-. La producción irregular de IL-6 humana ha 
sido considerada como el factor pivote en la pa-
togénesis de esta enfermedad, y la neutralización 
in vivo de IL-6 mediante un anticuerpo anti-IL6 es 
la causa de las manifestaciones sistémicas de esta 
enfermedad. La interleucina 10 (IL-10) también se 
ha demostrado que participa como un factor de 
crecimiento del linfoma de células B asociado a 
infección con VIH. La enfermedad se clasifica en 
dos formas: localizada y multicéntrica.39,74,79,82-87

Flendring describió tres tipos histológicos de 
esta enfermedad: dos tipos de variantes mayores 
(vascular hialino y célula plasmática) y una variante 
mixta o intermedia. Keller definió a estos patrones 
diferentes histopatológicamente.79-80,85

En 1995, McCarty propuso un sistema para 
clasificar la heterogeneidad de la enfermedad. Ésta 
fue hecha para distinguir entre las formas uni y 
multicéntricas de la enfermedad. Dicha clasificación 
correlaciona realmente las variantes histopatológi-
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cas: el tipo vascular hialino es principalmente uni-
céntrica, mientras que el tipo celular plasmático y 
la variante mixta son principalmente multicéntricas. 
El tipo originalmente descrito es el vascular hialino 
(localizado en 70% de los casos en el mediastino), 
el cual se caracteriza por presentarse en niños y 
adultos de edad media (30 años), quienes presen-
tan una gran masa solitaria en el mediastino o un 
marcado agrandamiento de los nódulos linfáticos 
periféricos o abdominales y que histológicamente 
se caracterizan por hiperplasia folicular linfoide que 
involucra los centros germinales, los cuales son re-
emplazados parcial o totalmente con material hiali-
no que penetra rápidamente a los vasos sanguíneos, 
dando a la estructura la forma característica de 
“paleta de caramelo”, en más de 90% de los casos 
sin síntomas constitucionales. La segunda variante 
fue definida como la de tipo célula plasmática con 
hiperplasia folicular, largos centros germinales en 
los cuales las áreas interfoliculares están ocupadas 
por largas hojas de células plasmáticas.79,88

La forma multicéntrica de la enfermedad se 
presenta como una linfadenopatía difusa frecuen-
temente asociada con hepatoesplenomegalia y ma-
nifestaciones sistémicas como son astenia, pérdida 
de peso y fiebre.82

No existen marcadores biológicos específicos 
de esta enfermedad; sin embargo, en la forma 
multicéntrica puede encontrarse elevación del 
rango de sedimentación, anemia, trombocitopenia 
e hipergammaglobulinemia policlonal.82,85

La opción de tratamiento para la forma locali-
zada es la resección quirúrgica completa con una 
fuerte posibilidad de curación sin presencia de 
recaída.82

En la forma multicéntrica no existe consenso te-
rapéutico, pero diversos autores en muchos casos 
recomiendan la utilización de radio o quimioterapia, 
corticosteroides, interferón alfa o anticuerpos mo-
noclonales anti-CD20+ (antirreceptor IL-6), ácido 
retinoico y ganciclovir. Esplenomegalia dolorosa 
o citopenia periférica pueden requerir esplenec-
tomía. La terapia no ha mostrado una reducción 

de la exacerbación o la prevención de secuelas a 
largo plazo. El pronóstico de esta forma es menos 
favorable, con cifras de curación de tan sólo 20% 
de los casos. 82-83,85

Linfoma de efusión primario 
(LEP)

Descrito por primera vez en 1989 en un pacien-
te VIH+, inicialmente se le denominó “linfoma 
asociado a cavidad corporal”. En 1995, Cesarman 
identificó genoma de ADN de VHH-8 en linfoma 
no-Hodgkin relacionado a pacientes con sida lo-
calizados en efusiones linfomatosas en cavidades 
del cuerpo como pleura, peritoneo y pericardio. 
Estos tumores fueron designados como linfomas 
de efusión primario para distinguirlos a estos 
tumores de otras efusiones linfomatosas secun-
darias. Posteriormente, estos agresivos linfomas 
fueron agregados a la clasificación europea y 
americana revisada de linfomas. En el año 2001 
LEP se incluyó como una entidad distinta de las 
enfermedades neoplásicas de los tejidos hema-
topoyéticos y linfoides en la clasificación de la 
Organización Mundial de la Salud.89-93

LEP se define como un raro linfoma de células 
B no-Hodgkin asociado a coinfección VHH-8 de 
baja incidencia y pobre pronóstico, el cual se de-
sarrolla principalmente en cavidades serosas sin 
presencia de masas tumorales palpables, siendo 
su peculiar patrón linfoproliferativo el crecimiento 
de fase líquida. Se presenta en pacientes inmuno-
deprimidos, preferentemente infectados con VIH 
(incidencia de 3 a 4%) o en pacientes con sida en 
estado avanzado. Clínicamente se presenta como 
un crecimiento linfomatoso en fase líquida como 
se ha mencionado antes, el cual afecta principal-
mente: pleura, peritoneo y pericardio. Muchas de 
las células tumorales son pleomórficas, por lo que 
pueden ser del tipo inmunoblastos; sin embargo, 
pueden estar presentes algunos linfocitos anaplá-
sicos con numerosos o multilobulados núcleos si-
milares a las células Reed-Sternberg. El diagnóstico 
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mediante fenotipo puede ser difícil debido a que el 
marcador restringido al linaje es compartido tanto 
para linfocitos B como T. Las células tumorales 
presentan positividad a los siguientes marcadores: 
CD30+, CD38+, CD45+, CD71+ y CD138+/
sindecan-1 o simplemente no expresan marca-
dores de superficie lo que por lo general ocurre 
por un rearreglo genético. Estas formas sugieren 
que estas células probablemente representan un 
estadio preterminal de diferenciación de linfocito 
B hacia célula plasmática.51,59,91,94-105

Un estado de inflamación crónico es común en 
muchos de los pasos de la génesis tumoral; meca-
nismo que se cree está involucrado en el inicio de 
esta enfermedad, con el consecuente incremento 
de citoquinas proinflamatorias que pueden ser las 
responsables de la activación del mesotelioma, el 
cual a su vez secreta quimiocinas y expresa molé-
culas de adhesión.91 

Como sucede con el sarcoma de Kaposi, en esta 
patología el VHH-8 por lo general está presente 
en forma latente y con frecuencia los pacientes se 
coinfectan con VEB. 106

El diagnóstico de esta enfermedad descansa 
en el análisis patológico del tejido involucrado, 
usualmente realizado en preparaciones citológi-
cas provenientes de fluido de efusión, biopsias de 
cavidades corporales, las cuales pueden también 
mostrar un pequeño número de células neoplásicas 
adheridas a las superficies mesoteliales.59

Morfológicamente las células neoplásicas son 
largas, poseen un núcleo irregular redondeado, 
nucléolo prominente y cantidades variables de 
citoplasma que de vez en cuando está vacuolado.59 

El diagnóstico se basa en la utilización de criterios 
morfológicos, inmunofenotípicos, moleculares y 
virológicos.59

El pronóstico de supervivencia en todos estos 
pacientes es muy pobre (cuatro a seis meses), ya 
que raramente responden a los esquemas conven-
cionales de quimioterapia, por lo que las expectati-
vas de vida una vez establecido el diagnóstico son 
muy cortas.91,107-108

Conclusiones

El cáncer representa una de las fuentes de mayor 
morbilidad en humanos. Infecciones virales persis-
tentes han sido establecidas como el agente causal 
en 15 a 20% de todos los canceres humanos, lo 
que significa que aquellas personas con ausencia 
de infecciones virales particulares no desarrollarán 
cáncer.9

Como ya se ha mencionado, el VHH-8 es miem-
bro de la familia de los gamma herpes virus, los 
cuales se distinguen por su habilidad de transfor-
mar las células hospederas infectadas. Dentro de 
los factores de riesgo para adquirir la infección se 
enlistan los siguientes: inmusupresión, perturbación 
en la expresión de ciertas citoquinas y el efecto de la 
infección del VIH-1 sobre la proteína Tat. Por otra 
parte, los factores que se encuentran relacionados 
con el desarrollo de sarcoma de Kaposi incluyen: 
tiempo de coinfección con VIH y VHH-8, cantidad 
de carga viral de VIH y VHH-8, homosexualidad 
(seroprevalencia 20 a 60%) y grado de inmunosu-
presión. La evidencia de la transmisión de manera 
heterosexual es menos consistente.109-111

Los tumores que se asocian con la infección 
con el VHH-8 incluye a los siguientes: sarcoma de 
Kaposi, linfoma de efusión primario y enfermedad 
de multicéntrica de Castleman. En estos cánceres, 
la mayoría de las células tumorales se encuentran 
infectadas de manera latente, lo que asegura la 
supervivencia viral. La tumorogénesis requiere la 
presencia de ciertas proteínas de latencia de origen 
viral, mismas que mantienen el genoma viral, así 
como de otros factores asociados a coinfección 
con VIH+, tales como: pobre reserva de médula 
ósea, linfopenia a expensas de linfocitos T CD4+ e 
infección oportunista, lo que proporciona un pobre 
pronóstico a este tipo de pacientes.112-114

En todas estas enfermedades se cree que las 
señales provenientes de la IL-6 juegan un papel 
importante o un conductor del crecimiento 
celular y supervivencia o como un inductor de 
angiogénesis.115-119
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Existen similitudes y también importantes 
diferencias entre la asociación del VHH-8 con 
linfoma de efusión primario (LEP) y enfermedad 
de Castleman (EC) (cuadro II). Estas entidades 
predominantemente se presentan en individuos 
inmunodeprimidos y por lo común siguen un curso 
clínico agresivo, ya que la respuesta es pobre al 
tratamiento.120

Los estudios serológicos se han convertido en 
una herramienta invaluable para el estudio de la 
susceptibilidad, transmisión e historia natural de la 
infección con el VHH-8.121
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