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SUMMARY
OBJECTIVES:  The objectives of the present paper are:
1.  The study of the genetic polymorphism of the human
herpes virus 8 in a group of patients with “low risk”
Kaposi’s sarcoma.  2.  The study of differential pharma-
cologic activity of liposomal doxorubicin in patients with
“high risk” Kaposi’s sarcoma, gastrointestinal and cuta-
neous.  methods: Nine homo or bisexual male patients
with “low risk” Kaposi’s sarcoma were included in the
study.  The DNA was extracted from cutaneous biopsies
and amplified through the PCR using specific primers for
the HHV8 ORF26.  2.  Fifteen homo or bisexual male
patients with “high risk” Kaposi’s sarcoma, gastrointes-
tinal and cutaneous were included.  They were treated
with 6 cycles of doxorubicina liposomal.  RESULTS: 1.
Subtype B was found in 5 (56 %) patients, subtype C in 3
(33 %) and subtype A in 1 (11 %).  2.  Eleven (73 %)
patients achieved a complete response of the gastrointes-
tinal lesions and 4 (27%) a partial response; 2 (13 %)
patients showed a complete response of the cutaneous
lesions, 6 (40 %) a partial response and 7 (47 %) stabi-
lized the disease (P< 0.00035).  CONCLUSIONS: There
is a genetic polymorphism of the human herpes virus 8 in
venezuelan patients and looks like similar to the brazilian
and african reports.  The B and C subtypes are correlated
with a benign evolution of the disease.  The doxorubicina
liposomal is very effective in extensive gastrointestinal
Kaposi’s sarcoma lesions in comparison with cutaneous
ones.
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RESUMEN
OBJETIVOS:  Los objetivos del presente trabajo son: 1.
Estudiar el polimorfismo genético del virus herpes humano
tipo 8 en un grupo de pacientes con sarcoma de Kaposi de
“bajo riesgo”.  2.  Demostrar la actividad farmacológica
diferencial de la doxorubicina liposomal en pacientes con
sarcoma de Kaposi de “alto riesgo”, gastrointestinal y
cutáneo.  MÉTODOS:  Nueve pacientes homo o bisexuales
masculinos, con sarcoma de Kaposi de “bajo riesgo” se
incluyeron en el estudio.  El ADN fue extraído de las
lesiones cutáneas y amplificados.  2.  Quince pacientes
homo o bisexuales masculinos con sarcoma de Kaposi de
“alto riesgo”, gastrointestinal y cutáneo se incluyeron en
el estudio.  Fueron tratados con 6 ciclos de doxorubicina
liposomal.  RESULTADOS:  Se obtuvo el subtipo B en 5
(56 %) pacientes, el subtipo C en 3 (33 %) y el subtipo A
en 1 (11 %).  Once (73 %) pacientes obtuvieron una
respuesta completa de las lesiones gastrointestinales y 4
(27 %) una respuesta parcial; 2 (13 %) pacientes lograron
una respuesta completa de las lesiones cutáneas, 6 (40 %)
una respuesta parcial y 7 (47 %) estabil izaron la
enfermedad (P< 0,00035).  CONCLUSIONES:  Existe un
polimorfismo genético del virus herpes humano tipo 8 en
pacientes venezolanos, parecido a los reportes brasileros
y africanos.  Los subtipos B y C se relacionaron con una
evolución benigna de la enfermedad.  La doxorubicina
liposomal es muy efectiva en las lesiones gastrointestinales
extensas en comparación con las lesiones cutáneas.
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INTRODUCCIÓN

l sarcoma de Kaposi (SK) fue
descrito inicialmente en 1872
como “lesiones múltiples, idio-
páticas en la piel”, por Moritz
Kaposi.  La forma diseminada se
describió en l887 y en 1882 el
primer caso reportado en niños.

Es un tumor raro excepto en ciertas regiones de
África.  La experiencia en la Clínica Mayo
(EE.UU) durante 38 años arrojó una frecuencia
de 0,067 %, contrariamente a lo observado en
Uganda y Zaire donde el SK representó el 9 %
de todas las neoplasias.  El SK clásico se había
descrito afectando a individuos mayores de 60
años, quienes tenían en su ascendencia perso-
nas provenientes de Europa Oriental, Italia o
Israel.  Las lesiones se ubicaban en las piernas
y, rara vez comprometían la vida de los
enfermos.  Además, se había descrito una forma
más agresiva en África, la cual, atacaba a perso-
nas más jóvenes y podía poner en peligro su
vida.  En 1981 se comienzan a observar casos en
homosexuales jóvenes con gran depresión de la
inmunidad celular y se identifica esta forma
como sarcoma de Kaposi epidémico (SKE) (1).
El SKE es la neoplasia más común en los
pacientes con SIDA (2) y, hasta 1994, en algunas
cohortes de homosexuales el riesgo de adquirir
el SK durante la vida de estos individuos se
acercó al 50 % (3).  Con la introducción de la
terapia ant irretroviral  al tamente efect iva
(HAART) a partir de 1996, se ha observado una
disminución de los casos de SK (4); sin embargo,
en los países del tercer mundo donde no se ha
incorporado de una manera extensiva el uso del
HAART, el SK continúa siendo frecuente en los
pacientes con SIDA, sobre todo las formas
viscerales (5), las cuales, pueden comprometer
la vida de estos enfermos.

El SK se origina principalmente en la piel y
mucosas con invasión posterior a los ganglios
linfáticos y vísceras.  Las lesiones van desde

aquellas que se asemejan a un tej ido de
granulación (lesiones tempranas), a aquellas
que se asemejan a angiosarcomas (lesiones
tardías).  La célula que prolifera es de origen
endotelial, sin embargo, hay otras evidencias
que sugieren su origen a partir de células
musculares l isas vasculares (6).   Histoló-
gicamente la célula es fusiforme con espacios
pequeños entre ellas que contienen glóbulos
rojos extravasados; además, se pueden observar
fibroblastos, células inflamatorias, y evidencia
de neoangiogénesis (7).  En 1994 Chang y col.
(8), identificaron fragmentos de ADN de un her-
pesvirus no reconocido previamente, en una
lesión cutánea de SK proveniente de un paciente
con SIDA; este virus se llamó virus herpes
humano tipo 8 (VHH8).  Actualmente ha sido
demostrado que el 95 % de las lesiones de SK,
independiente de su procedencia o subtipo
clínico, se encuentran infectadas por el VHH8.
Aunque se han publ icado estud ios que
demuestran la contribución de citoquinas y la
proteína tat del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) en el desarrollo de las lesiones
de SK, la presencia del VHH8 es el factor
etiológico principal de esta neoplasia (10).
Además, existen evidencias de la participación
de la inmunosupresión del huésped en la
expresión clínica del tumor (9).

El VHH8 es el octavo virus herpes que se ha
identificado.  La mayoría de los virus herpes
están asociados con enfermedades en el paciente
inmunocomprometido, como resultado de la
reactivación de un virus latente o la proliferación
de células transformadas (10).  El VHH8 y el
virus de Epstein-Barr son miembros de la fa-
mi l ia  gammaherpesv i rus (11).   Los
gammaherpesv i rus son conocidos como
causantes de trastornos linfoproliferativos en
humanos y animales.  Los estudios epide-
miológicos moleculares sugieren que el VHH8
ha sido patógeno al ser humano desde hace
muchos años y se ha diseminado muy lentamente
en la población (12).  Otra alternativa que se ha
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planteado, es que el virus se ha convertido en
patógeno para el ser humano recientemente,
proveniente de un primate africano, y se dise-
minó lentamente en la población mediterránea
(10).

El genoma del VHH8 se encontró que medía
165-kb, y se terminó de conocer toda su
secuencia 2 años después de su descubrimiento
(13).  El VHH8 incorporó en su genoma varios
genes de la célula huésped durante su evolución.
Por ejemplo, el VHH8 es capaz de codificar
varias oncoproteínas similares a oncoproteínas
humanas; entre ellas, tenemos una ciclina que
inhibe la proteína del retinoblastoma, la cual,
controla el paso de las células de la fase G1 a la
S (14), y la proteína similar a Bcl-2, la cual,
previene la apoptosis (15).  El VHH8 también
codifica una interleuquina-6 y 3 quimocinas
secretadas por las células infectadas, que son
capaces de promover la migración y replicación
de las células no infectadas (16).  La interleuquina-
6 viral es capaz de inducir proliferación de los
linfocitos-B y las quimocinas pueden activar la
angiogénesis e inhibir las respuestas de las
células T-cooperadoras (17).  Friborg y col. (18),
han demostrado que el antígeno nuclear de
latencia (LANA) puede interactuar con el gen
p53 e inhibir su capacidad de trascripción.

El ADN del VHH8 se puede detectar hasta en
el 50 % de las células monucleares periféricas
provenientes de pacientes con SK y en
prácticamente todas las lesiones de SK (10).  Los
resultados de los estudios serológicos indican
que a diferencia de otros herpesvirus, el VHH8
no es ubicuo.  La tasa de infección corre paralela
a la frecuencia del SK, siendo baja en EE.UU,
intermedia en Asia y Europa, y muy alta en
África Central.  La seroprevalencia del VHH8
entre donantes de sangre es de 0,2 % en Japón
donde el SK es muy raro (19), un 10 % en EE.UU
(20), más del 50 % en los países de África (21) y un
valor intermedio en los países europeos (22).  En
los homosexuales, independientemente de la
serología para el VIH, la frecuencia de infección

asintomática por el VHH8 puede aproximarse
al 40 % (20).

El VHH8 se transmite predominantemente
por vía sexual y sobre todo a través de contactos
homosexuales.  En África, donde la prevalencia
del VHH8 es alta, existe transmisión vertical de
madre a hijo (23).  La mayoría de las infecciones
primarias del VHH8 son asintomáticas, actuando
los l in foc i tos B como santuar io ,  y  son
controladas por el sistema inmune en el
individuo sano (10).

A partir de la identificación de las secuencias
del VHH8, se ha observado que existe un
polimorfismo genético del virus dependiendo
del área geográfica donde sea identificado (24).
Di Alberti y col. (25), utilizando la técnica del
polimorfismo conformacional de una cadena,
han detectado diferentes patrones de migración
del ADN del VHH8 que corresponden a
susti tuciones de nucleótidos que definen
variantes del virus.  Ellos analizaron las
secuencias correspondientes a un segmento de
210-pb (pares de bases) amplificadas en el frente
abierto de lectura (ORF) (26).  Se utilizaron 25
muestras de genoma del VHH8 provenientes de
tejido de la cavidad oral de pacientes VIH
posi t ivos (10),  SK ora l  (5) y  SK cutáneo
mediterráneo (10), estas se compararon con 36
secuencias del VHH8 ya estudiadas (8,26-28).  Los
resultados permitieron reunir a las variantes
genéticas en 4 grupos principales (A-D) y un
grupo misceláneo.  Las variantes A y D  fueron
detectadas exclusivamente en tejidos prove-
nientes de pacientes de África y EE.UU; en
cambio, las variantes B y C se detectaron
predominantemente en tejidos de pacientes
italianos e ingleses (25).  Zong y col. (29),
estudiaron también la variabilidad genética del
genoma del VHH8.  Para ello utilizaron muestras
provenientes de SK clásico, epidémico y
linfomas de cavidades obtenidas de pacientes
africanos y norteamericanos.  Ellos analizaron
las secuencias correspondientes a un segmento
de 2500-pb que incluye el ORF 26 y el ORF 75,
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y las compararon con las secuencias descritas
por Chang y col. (8) y Cesarman y col.  (28).  Los
resultados permitieron reunir las variantes
genéticas en 3 grupos (A-C).  El grupo A
predominó en el SK clásico y el B y C se
encontraron fundamentalmente en África.
Además, observaron que el grupo A predominó
en EE.UU, mientras que el grupo C predominó
en las formas diseminadas y agresivas africanas.

La d iscordancia aparente en las 2
clasificaciones utilizadas radica en lo siguiente,
Di Alberti y col. (25), utilizaron un segmento
pequeño con ORF 26 y sólo consideraron
aquellas sustituciones de nucleótidos que
predecían cambios en los aminoácidos; en
cambio Zong y col. (29), utilizaron un segmento
más grande que incluyó ORF 26 y 75 e
ident i f icaron todas las sust i tuc iones de
nucleótidos, incluyendo las silentes.

La c lasi f icación actual  fue propuesta
inicialmente en 1989 por el ACTG (AIDS Clini-
cal Trial Group) (30), y validada en 1997 (31).
En ella se pueden separar 2 grupos de pacientes:
“bajo riesgo” y “alto riesgo”.  Este sistema
permite una evaluación más precisa de la
extensión de la enfermedad e incluye los 3
factores pronósticos más relevantes: síntomas
sistémicos, infección previa por oportunistas y
nivel de células CD4.  Los pacientes de buen
pronóstico (bajo riesgo) son aquellos con
enfermedad limitada a piel (menos de 25
lesiones) o ganglios linfáticos y mínima lesión
en el paladar (generalmente mácula), CD4 >
200 células /µL, sin infección previa por
oportunistas, ni síntomas B y una escala de
Karnofsky ≥ 70.  Los pacientes de mal pronóstico
(alto riesgo) tienen alguna de las siguientes
características: edema o ulceración, SK oral
extenso, SK gastrointestinal, SK en otra víscera,
CD4 < 200 células/µL, historia de infección
previa por oportunista, síntomas B, escala de
Karnofsky < 70 u otras enfermedades asociadas
a la infección por el  VIH (ej :  l infoma,
enfermedad neurológica) (30).

Los pacientes con SK extenso en piel,
l infedema o enfermedad visceral reciben
tratamiento con quimioterapia.  Las drogas más
act ivas son:  ant rac ic l inas l iposomales,
doxorubicina, paclitaxel, alcaloides de la vinca
y b leomic ina (10).   La combinac ión de
doxorubicina, bleomicina y vinblastina ha sido
bien tolerada y se han reportado respuestas
objetivas en un 88 % de los pacientes (32); a pesar
de estos resultados, esta combinación se ha
remplazado por nuevas drogas.  Las antraciclinas
liposomales son muy efectivas en contra del SK
y menos tóx icas que las ant rac ic l inas
convencionales.  La daunorubicina liposomal
administrada cada 2 semanas produce respuestas
objetivas entre el 25 % y 62 % (33).  En 1998
Northfelt y col. (34), reportaron los resultados de
un estudio fase III comparando la doxorubicina
liposomal (DL) con respecto a la combinación
de doxorubicina-bleomicina-vincristina (ABV).
Ellos encontraron mayores respuestas con la
DL (46 % vs.  25 %),  y  además menor
neurotoxicidad.  Con la base de los estudios
reportados, actualmente la DL es considerada
por muchos médicos como la droga de elección
para el tratamiento del SK.

Los objetivos del siguiente trabajo son:
estudiar el polimorfismo genético del VHH8 en
un grupo de pacientes venezolanos con SK de
“bajo r iesgo”,  y  demostrar  la act iv idad
farmacológica diferencial de la DL en pacientes
con SK de “alto riesgo”, gastrointestinal y
cutáneo.

MÉTODOS

Los estudios fueron previamente aprobados
por el Comité de Ética del Hospital Vargas.

1. Polimorfismo genético del VHH8: Nueve
pacientes homo o bisexuales masculinos,
entre 23 y 49 años (media: 33 años), con
prueba de ELISA y Western blot positivas, y
biopsia cutánea confirmatoria de SK se
incluyeron en el estudio.  Todos los pacientes
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pertenecían a grupo de “bajo riesgo (30); tenían
< de 25 lesiones cutáneas, ≥ 200 linfocitos
CD4, sin evidencia de SK visceral ni
in fecc ión por  opor tun is ta  prev ia  o
concomitante.

a. Muestras de tejido: Nueve biopsias de
lesiones cutáneas de SK, de los pacientes
descritos, fijadas con formalina e incluidas
en parafina, fueron estudiadas.  Se obtuvieron
múltiples secciones, entre 30 µm – 50 µm de
grosor,  usando hoj i l las de micrótomo
desechables entre muestras diferentes.  El
ADN fue extraído de las muestras utilizando
el método estándar del fenol/cloroformo (35).

b. Amplificación del ADN: Todas las muestras
del ADN fueron susceptibles para ser
amplificadas de acuerdo a sondas específicas
(primers) ya que conservaron la región del
gen que codifica la ß-globina (25,35).  El ADN
fue amplificado a través de la reacción en
cadena de la  po l imerasa (PCR) con
condiciones específicas para el fragmento
de 233-bp (KS 330233) que incluye el ORF
26, como fue previamente descrito (8).  Cada
reacción de PCR incluyó 1 µg de ADN
genómico, 100 pmol de cada sonda específica
(5’ –TCCGTGTTGTCTACGTCCAG- 3’ y
5’- AGCCGAAAGGATTCC-ACCAT-3’), 2
unidades de “Taq ADN pol imerasa”
(Boehr inger) ,  100 mM de t r i fos fato
deoxinucleótido, MgCl 1.5 mM , KCl 50
mM,Tris HCl (pH:9.0) 1 mM y Triton X-100
al 0,1 % en un volumen final de 50 mL.  La
amplificación se llevó a cabo a 94º C por 2
minutos ( 1 ciclo), 94º C por 1 minuto, 58º C
por 1 minuto, 72º C por 1 minuto (35 ciclos)
y 72º C por 5 minutos (1 ciclo), en un
termociclador “Perkin-Elmer 480”.  Para
evitar la contaminación durante la PCR, se
ut i l izaron cuartos separados para los
diferentes pasos del procedimiento, así como
fi l tros para las puntas de las pipetas.
Controles positivos (ADN proveniente de
biopsia de SK) y negativos fueron incluidos.

Los productos de ampl i f icac ión se
visualizaron en geles de agarosa al 1 % y
bromuro de etidio y se detectó la presencia o
ausencia del fragmento 233-pb.  Poste-
riormente los productos de amplificación se
transfirieron a una membrana (Hybond N,
Amersham) y fueron sometidos a hibridi-
zación a través del procedimiento de “South-
ern blot”, a 52º C con una sonda específica
de 25-pb (5’- TGCAGCAGCTGTTGGTGTA
– CACAT- 3’), marcando el segmento termi-
nal 3’ con digoxigenina (DIG oligonucle-
otide tailing kit, Boerhinger Manheim).  El
siguiente paso se llevó a cabo con el kit para
detección de luminiscencia proveniente de
ácidos nucleicos (Boerhinger Manheim), y
la hibridización se visualizó después de
exponer la membrana a un film de rayos-X
(Kodak X-omat, Sigma).  La reacción de la
PCR se consideró positiva sólo si el producto
amplificado por la PCR hibridizó en la región
del segmento de 233-pb.

c. Caracterización del polimorfismo del ADN
del VHH8: El ADN amplificado del VHH8
fue procesado utilizando un secuenciador
Beckman CEQ 2000.  Las variaciones en 5
codones permitieron la clasificación en los
diversos subtipos de VHH8, de acuerdo a lo
descrito por Di Alberti y col. (25).

2. Actividad farmacológica diferencial de la
DL: Quince pacientes homo o bisexuales
masculinos, entre 25 y 35 años (media: 27
años), con prueba de ELISA y Western Blot
positivas, y biopsia confirmatoria de SK se
incluyeron en el estudio.  Todos los pacientes
pertenecían al grupo de “alto riesgo” (30),
tenían más de 25 lesiones cutáneas y SK
gastrointestinal extenso.  En todos ellos se
realizó su historia clínica con cuantificación
y medic ión de las les iones cutáneas,
hematología completa, química sanguínea,
contaje de células CD4, Rx. de tórax,
gastroscopia y colonoscopia.  Los estudios
endoscópicos se repitieron al finalizar el
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tratamiento para evaluar la respuesta.  Ningún
paciente había recibido tratamiento previo
para el SK.  Los pacientes fueron tratados
con DL 20 mg/m2≤ en solución de dextrosa al
5 %, 250 mL durante 30 minutos.  El
tratamiento se repitió cada 21 días, por 6
ciclos.  Los criterios para suspender el
tratamiento sistémico fueron: progresión de
la enfermedad durante el  tratamiento,
intolerancia o toxicidad, o adquisición de
una infección por oportunista.  Siete pacientes
se encontraban bajo tratamiento con HAART.
Para evaluar la respuesta se siguieron los
criterios del ACTG (31) y modificados por
Northfelt y col. (36), en resumen son los
siguientes:  Respuesta completa (RC):
Ausencia de enfermedad, incluyendo el
edema asociado al tumor; en pacientes con
alguna lesión pigmentada, se le realizó
biopsia para documentar la ausencia de
células malignas; los estudios endoscópicos
deben demostrar ausencia completa del SK y
la respuesta debe mantenerse, al menos, du-
rante 4 semanas; respuesta parcial (RP): No
aparición de lesiones cutáneas o viscerales
nuevas;  además,  reducción,  al  menos  del
50 %, de las lesiones existentes; y enfermedad
estable (EE): No modificación de las lesiones,
o una reducción menor del 50 %.  Todos los
pacientes llenaron los criterios para evaluar
en ellos respuesta y toxicidad.  Para el análisis
estadístico, se utilizó el test de Fisher para
cuantificar la respuesta (37).

RESULTADOS

1. Polimorfismo genético del VHH8: Los
resultados mostraron la prevalencia del
subtipo B en cinco (56 %) de los pacientes.
El subtipo C se observó en tres (33 %) de los
pacientes y el subtipo A en uno (11 %)
(Cuadro 1).  En el Cuadro 2 se muestran las
secuencias amplificadas de los 9 VHH8
estudiados utilizando un segmento de 233-

pb que incluye el ORF 26.

Cuadro 1.  Subtipos del VHH8 en nueve biopsias
cutáneas de pacientes con SK asociado al SIDA de
“bajo riesgo” identificados con una región genómica
de 233-pb que incluye el ORF26

N˚ de N˚ de Subtipo
secuencia biopsia

2 81838 B
3 80892 C
4 82324 C
5 83616 B
6 83694 B
7 80533 C
8 81834 A
9 81755 B
10 79893 B

VHH8: Virus herpes humano tipo 8; SK: Sarcoma de
Kaposi; pb: pares de bases; ORF: Frente abierto de
lectura.

2. Actividad farmacológica diferencial de la
DL: Todos los pacientes tenían < de 200
linfocitos CD4 y un estado general (escala
de Karnofsky) ≥ 70.  Once (73 %) pacientes
alcanzaron RC de las lesiones gastrointes-
tinales y cuatro (27 %) una RP.  Con respecto
a las lesiones cutáneas, sólo dos (13 %)
pacientes lograron una RC, seis (40 %) una
RP y siete (47 %) EE (Cuadro 3).  Al comparar
la respuesta de la DL de acuerdo a la
ubicación de las lesiones, observamos una
mayor efectividad (P< 0,00035) de la DL en
el SK gastrointestinal.  No hubo toxicidad
grado 3 (38) atribuible al uso de la DL.

DISCUSIÓN

Los estudios de la variabilidad genética de
diferentes VHH8 utilizando diferentes ORF,
han permitido obtener alguna información sobre
el origen, evolución genética, transmisibilidad
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Cuadro 2. Secuencias genéticas de los nueve VHH8 identificados con una región genómica de 233-pb que
incluye el ORF26

>2hhv8
TTAGCCGAAAGGATTCCACCATTGTGCTCGAATCCAACGGATTTGACATCGTGTTCCCCATGGTCGTGCCT
CAGCAACTGGGGCACGCTATTCTGCAGCAGCTGTTGGTGTACCACATCTACTCCAaAATATCGGCCGGG
GCCCCGGGTGATGTCAATATGGCGGAACTTGATCTATATACCACCaATGTgTCATTTAtGGGGCGCACA
TATCGTCTGGACGTAGACAACACGGAA
>3hhv8
GTgCTCgAATCCAACGGATTTGACCTCGTGTTCCCCATGGTCgTGCCGCAGCAACTGGGGCACGCT
ATTCTGCAGCAGTTGTTGGTGTACCACATCTACTCCAAAATATCGGCCGGGGCCCCGGATGATGTCaATA
TGGCGGAACTTGATCtATATACCACCAATGTGTCATTTATGGGGCGCACATATCGTCTGGACGTAGACAACACGGAA
>4hhv8
TAGCCGAAAGgATTCCACCATTGTGCTCGAATCCAACGGATTTGACCTCGTGTTCCCCATGGTCGTGCC
GCAGCAACTGGGGCACGCTATTCTGCAGCAGTTGTTGGTGTACCACATCTACTCCAAAATATCGGCCGGGGCCCCGGATGA
TGTCAATATGGCGGAACTTGATCtATATACCACCAATGTGTCATTTATGGGGCGCACATATCGTCTG
GACGTAGACAACACGGAA
>5hhv8
TTAGCCGAAAGGATTCCACCATTGTGCTCGAATCCaACGGATTTGACATCGTGTTCCCCATGGTCGTGCCTCAGCAACTGGGGCAC
GCTATtCTGCAGCAGCTGTTGGTGTACCACATCTACTCCaaAATATCGGCCGGGGCCCCGGGTGATGTCAATATGG
CGGAACTTGATCTATATACCACCAATGTGTCATTTATGGGGCGCACATATCGTCTGGACGTAGACAACACGGAA
>6hhv8
TGAGCCGAAAGgATTCCACCATTGTGCTCGAATCCAACGGATTTGACATCGTGTTCCCCATGGTCGTGCCTC
AGCAACTGGGGCACGCTATTCTGCAGCAGCTGTTGGTGTACCACATCTACTCCAAAATATCGGCCGGG
GCCCCGGGTGATGTCAATATGGCGGAACTTGATCtATATACCACCAATGTGTCATTTATGGGGCGCAcA
TATCGTCTGGACGTAGACAACACGGAA
>7hhv8
AGCCGAAAGGATTCCACCATTGTGCTcGAATCCAACGGATTTGACCTCGTGTTCCCCATGGTCgTGCCGC
AGCaACTGGGGCACGcTATTCTGCaGCAGTTGTTGGTGTACCACATCTACTCCaAAATATCGGCCGGGGCCCCG
GATGATGTCAATATGGCGGAACTTGATCtATATACCAcCAATGTGTCATTTATGGGGCGCACATATCG
TCTGGACGTAGACAACACGGAA
>8hhv8
AGCCGAAAGgATTCCACCATTGTGCTCGAATCCaACGGATTTGACCTCGTGTTCCCCATGGTCGTGCC
GCAGCAACTGGGGCACGCTATTCTGCAGCAGCTGTTGGTGTACCACATCTACTCCAAAATATCGGCC
GGGGCCCCGGATGATGTaAATATGGCGGAAC
TTGATCtATATACCACCAATGTGTCATTTATGGGGCGCACATAtcgTCtgGACGTAGACAACACGGAA
>9hhv8
AGCCGAAAGGATTCCACCATTGTGCTCGAATCCAACGGATtTgACaTCGTGTTcCCCATGGTCGTGCCGCAgC
AACTGGGGCACGCtATtCTGCAGCAGCTGTTGGTGTACCACATCTACTCCaaAATATCGGCCGGGGCCCC
GGgTGATGTCaATATGGCGGaACTtGATCTATATACCACCaATGtgTCaTttAtGGgGCGCACATATCGTC
TGGACGTagACAACACGGAA
>10hhv8
TaGCCGAAAGGATTCCACCATTGTGCTCGAATCCAACGGATTTGACATCGTGTTCCCCATGGTCGTGC
CTCAGCaACTGGGGCACGCTATTCTGCAGCAGCTGTTGGTGTACCACATCTACTCCaAAATATCGGCCGGGGC
CCCGGGTGATGTCAATATGGCGGAACTTgATCTATATACCACCAATGTGTCATTTATGGGgCCACAt

VHH8: Virus herpes humano tipo 8; ORF: Frente abierto de lectura.
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y asociación con enfermedad del virus (24,39).  En
ellos se han incluido muestras de pacientes con
diferentes formas clínicas del SK provenientes
de África, Europa y América.  Los ORF
utilizados más frecuentemente para identificar
las variaciones en los nucleótidos, y permitir
las clasificaciones descritas, son el ORF 26 y el
75 (25,29).  Otros autores (39), consideran que se
deben utilizar para evaluar el polimorfismo
genético, otras regiones genómicas más varia-
bles localizadas en ambos extremos del genoma
del VHH8, tales como los frentes abiertos de
lectura ORFK1 y el  ORFK5.  Nosotros
utilizamos para realizar nuestros ensayos la
metodología descrita por Dupon y col. (35) y Di
Alberti y col. (25), tomando como punto de
referencia una región genómica de 233-pb que
incluyó el ORF 26.  Esto nos permitió utilizar
nuestros resultados para compararlos con otras
series de VHH8 provenientes de otras regiones
del mundo.  Caterino-de-Araujo (40), estudió las
secuencias genéticas del VHH8 en 7 pacientes
con SK provenientes de Sao Paulo, y encontró
que se pueden clasificar en el subtipo B y C;
además, es importante puntualizar que 6 de
el los eran or ig inar ios de Europa.   Las
características genéticas de nuestro grupo es
similar al descrito por Caterino-de-Araujo (40),
ya que el 89 % de los VHH8 identificados
pertenecían al subtipo B y C; sin embargo,
ninguno de nuestros pacientes tenían ascen-

dencia europea sino representaban una población
mestiza, mezclada durante varias generaciones
de inmigrantes españoles, negros africanos y
población indígena autóctona.  Fouchard y col.
(24), estudiaron las secuencias genéticas del
VHH8 en 17 pacientes negros con SK prove-
nientes de África Central, Occidental y Guayana
Francesa.  Al utilizar la región genómica de
233- pb que incluyó el ORF 26, todos los VHH8
se clasificaron en los subtipos B y C, similar a
los resultados nuestros.  Boralevi y col. (41),
reportaron la variabilidad genética del VHH8
en 48 pacientes con SK provenientes de Bor-
deaux (Francia).  En este grupo predominó el
subtipo B (53 %) y el A (39 %); Zong y col. (29),
estudiaron 43 pacientes con SK provenientes de
EE.UU; ellos encontraron una predominancia
del subtipo A (79 %) del VHH8.  Observamos
con estos resultados que los subtipos B y C
predominan en África y Sudamérica; en cambio,
el subtipo A es más frecuente en EE.UU, y los
subtipos B y A predominan en Francia.  Todos
estos datos refuerzan aún más la posibilidad de
una relación geográfica entre los diferentes
subtipos del VHH8, que una relación étnica.
Como hipótesis se podría plantear, que los
subtipos B y C son oriundos de África y
penetraron con mayor frecuencia en Sudamérica;
además, que el subtipo A probablemente se
originó en EE.UU.  y/o Europa.  Con referencia
a la variabilidad genética, encontramos que todas
las series estudiadas muestran diferentes
subtipos del VHH8, aunque en diferentes
proporciones.  Actualmente no existen muchos
reportes de la relación de los subtipos del VHH8
y los diferentes tipos clínicos del SK.  Boralevi
y col. (41), han encontrado mayor frecuencia de
lesiones mucosas y viscerales en pacientes con
SK y el subtipo A al compararlos con los subtipos
B y C (62,5 % en A vs. 27 % en B; P< 0,05).
Nuestros pacientes pertenecían al grupo de “bajo
riesgo” con solamente lesiones cutáneas, y los
VHH8   se   incluyeron   predominantemente
(89 %) en los subtipos B y C.  Aunque nuestro
grupo es pequeño, observamos una evolución

Cuadro 3.  Respuesta al tratamiento en quince
pacientes con SK gastrointestinal extenso y más de
venticinco lesiones cutáneas.

Respuesta SK Lesiones
gastrointestinal cutáneas

Completa 11 (73 %) 2 (13 %)
Parcial 4 (27 %) 6 (40 %)
Enfermedad estable - 7 (47 %)

SK: Sarcoma de Kaposi; n: número de pacientes; %:
porcentaje.
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clínica relativamente benigna, sin compromiso
de la vida de los enfermos atribuible al SK,
posiblemente relacionada a la predominancia
de los subtipos B y C del VHH8.  Mayores
estudios en los países latinoamericanos serán
necesarios para precisar la epidemiología mo-
lecular del VHH8 en este subcontinente y así
poder definir la relevancia de los subtipos en las
diferentes formas clínicas del SK.

El SK es la neoplasia más común en los
pacientes con SIDA y, hasta 1994 (3) algunas
cohortes de homosexuales, tenían un 50 % de
riesgo de presentar SK durante su vida.  Con la
introducción del HAART a partir de 1996, se ha
observado una disminución de los casos de SK
(4); sin embargo, en los países del tercer mundo
donde no se ha incorporado de una manera
extensa el uso del HAART, el SK continúa
siendo frecuente en los pacientes con SIDA,
sobre todo las formas viscerales (5), las cuales,
pueden comprometer la vida de estos enfermos.
La DL ha sido considerada la droga de elección
para el  t ratamiento del SK debido a su
efectividad (50 % respuesta global) (34); sin
embargo, en los países subdesarrollados no se
ha extendido su uso debido al alto costo.
Esquemas de tratamiento más económicos, como
el ABV, han sido utilizados con más auge en
nuestros países con un excelente beneficio
clínico (60 % - 100 %) (42).  Para poder justificar
el uso de la DL, debemos demostrar su
efectividad en un grupo de pacientes con SK de

“alto riesgo” y con alto peligro de muerte por
las complicaciones.  Es por ello que realizamos
un estudio prospectivo en pacientes con SK
gastrointestinal extenso tratados con DL y
además, comparamos su efect iv idad con
respecto a las les iones cutáneas.   No
encontramos en la literatura un estudio similar
que evalúe la efectividad de la DL en lesiones
viscerales extensas en comparación con lesiones
cutáneas.  Nosotros demostramos la acción
diferencial de la DL siendo altamente efectiva
en las lesiones gastrointestinales del SK, con lo
cual, disminuimos el riesgo de muerte por
sangrado masivo.  Con respecto a la toxicidad,
Northfelt y col. (34), han reportado toxicidad he-
matológica y mucosa grado 3 en el 49 % y 5 %
de los pacientes respectivamente; en cambio,
en nuestro estudio no encontramos toxicidad
grado 3 que ameritara reducción de dosis,
administración de factores estimulantes de
granulocitos o retraso en los ciclos.  Lo que
hace esta diferencia radica en el intervalo entre
los ciclos, nosotros los administramos cada 21
días, en cambio en el trabajo de Northfelt y col.
(34), se administraron cada 15 días.

Finalmente, podemos concluir que la DL
tiene una acción farmacológica diferencial
s iendo a l tamente efect iva en les iones
gastrointestinales; y además, podemos justificar
su uso en pacientes provenientes de países del
tercer mundo con SK gastrointestinal extenso y
riesgo de sangrado masivo.
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