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RESUMEN

El virus del Sarcoma de Kaposi (KSHV) / Herpesvirus humano 8 (HHV8) es un virus oncogénico asociado con el Sarco-
ma de Kaposi, varios tipos de desérdenes inmunoproliferativos, y potencialmente con otras enfermedades de varia-
da naturaleza patogénica. Esta revisién pretende describir algunos rasgos genéticos, moleculares, epidemiolégicos,
histéricos e infectoldgicos de este joven actor en la panordmica médica contemporanea.
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ABSTRACT

The Kaposi sarcoma-associated herpesvirus (KSHV)/ human herpesvirus 8 (HHV8) is the oncogenic virus associated
with Kaposi's sarcoma(K$S), several immunolymphoproliferative disorders, and potentially other diseases of varied
pathogenic nature. This review aims to describe some genetic, molecular, epidemiological, historical and infectologi-
cal traits of this young actor in the current medical overview.
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INTRODUCCION

Hoy se estima que variablemente entre un 10-15% del total
de los canceres en la especie humana son causado por virus,
y la estadistica muestra que en ese porcentaje sobresalen
como agentes causales el virus del Epstein-Barr (EBV),
el virus de la hepatitis B (HBV), el virus de la hepatitis C
(HCV), algunos de los ~ 120 tipos humanos del virus del
papiloma humano (HPV) (serotipos 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59 y 66; cronolégicamente hasta 2002),
el retrovirus linfotrépico T humano-1(HTLV-1) y un nuevo
agente denominado como el virus del Sarcoma de Kaposi
(KSHV). El KSHV ha sido clasificado como el tipo 8 de los
herpesvirus humano (HHVS8). Tedricamente hablando, y
apoydndose en un cuerpo de investigacién importante, es
probable que hacia futuro se encuentre que el porcentaje
mencionado suba ostensiblemente. La lista de causalidad
virus-cancer cada vez crece mas (1).

UN NUEVO AGENTE VIRAL ONCOGENO

En 1994, la viréloga y patdloga taiwanesa norteamericana
Yuan Chang, y su esposo el virélogo y epidemiélogo norte-
americano Patrick S. Moore (Ver fotografia 1), junto con un

Fotografia 1. Los cientificos descubridores del HHVS,
los esposos Yuan Chang y Patrick S. Moore.
Fotografias tomadas de referencia 3.

grupo de investigacién de Department of Pathology, College
of Physicians and Surgeons, Columbia University (New York,
NY) tuvieron el primer indicio molecular de la existencia
de este virus (2). Esto fue antes de que se desarrollaran
las pruebas seroldgicas y el cultivo viral del HHVS. Para tal
finalidad aplicaron lo que en su momento era una novedosa
técnica basada sobre una modificacién de la técnica de Reac-
cién en Cadena de la Polimerasa (PCR) “Anadlisis Diferencial
Representacional”, por medio del cual identificaron fragmen-
tos de Acido Desoxiribonucleico (ADN) de este virus a partir
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de muestras bioldgicas del Sarcoma de Kaposi, pero con el
parangén que con la misma no se detecta fragmento en
tejido normal. La pareja Moore-Chang son, activos investi-
gadores, actualmente vinculados a Chang-Moore Laboratory,
Molecular Virology Program, University of Pittsburgh Cancer
Institute (Pittsburgh, PA) (3), y es de trascendental impor-
tancia mencionar que fuera de su presente investigacion de
punta con el HHVS8, también participaron en el descubri-
miento en el 2008, de un virus del tipo polioma, que se ha
connotado como el potencial agente infeccioso etioldgico del
carcinoma de células de Merckel (CCM), neoplasia maligna
poco frecuente, para algunos autores de cardcter letal, que
se origina en las células neuroendocrinas epidérmicas que
se nominan con el epénimo. Dado que la positividad para la
infeccion por el virus es en promedio en el 80% de las lesio-
nes del CCM, se habla entonces de lesiones CCM positivo y
negativo para el poliomavirus (4, 5, 6).

El KSHV o HHVS es taxonémicamente clasificado y no-
menclado dentro del género Rhadinovirus de la subfamilia
Gammaherpesvirinae, y es un herpesvirus oncogénico linfo-
trépico gamma-2. Por comparacién genémica, se demuestra
homologia con el gamma-1-herpesvirus conocido como EBY,
y con el gamma-2-Herpesvirus saimir{ (HSV) (Ver figura 1).
HSV es un patégeno para primates del nuevo mundo. HHV8
es el unico Rhadinovirus que se ha detectado infecta la
especie humana. Los herpesvirus tienen en comun que son
virus de ADN de doble cadena (dsADN) lineal y como rasgo
peculiar; ellos presentan en sus genomas genes que son
similares a los genes del genoma de los animales vertebra-
dos, y se cree que este fenémeno demuestra la co-evoluciéon
del virus y las células, lo cual les ha permitido ir hurtando(o

Figura 1. Arbol evolutivo de los herpesvirus. Ver tex-
to. Tomado sin modificar de: Ganem D. KSHV and the
pathogenesis of Kaposi sarcoma: listening to human
biology and medicine. J Clin Invest 2010;120:939-
949.

B-herpesviruses VeV, a-herpesviruses
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pirateado) genes desde las células huésped durante millones
de afos. Precisamente este hecho del hurto de genes expli-
ca por qué razén los herpesvirus cuando infectan células,
expresan estos genes y generan un verdadero caos de control
en la célula huésped. Otra peculiaridad de estos virus es que
hacen latencia (7).

HHV8 EL NOVEDOSO AGENTE ETIOLOGICO

DE VARIAS NEOPLASIAS HUMANAS

Con peso cientifico se ha definido al HHV8 como un agen-

te infeccioso y patégeno para la especie humana, el cual

puede tener una primoinfecciéon asintomdtica o similar
al cuadro agudo de la mononucleosis infecciosa (7,8). El
agente etiolégico de 5 entidades nosoldgicas neoplasicas

(4 inmunohematoldgicas y 1 no inmunohematoldgica), y

existe controversialidad con respecto a 2 trastornos inmu-

nohematolégicos neopldsicos més. En las cinco entidades
plenamente definidas es sugerente que la inmunosupresion
de cualquier origen (ejm.: Sindrome de Inmunodeficiencia

Adquirida por Virus de la Inmunodeficiencia Humana-HIV-

SIDA-, enfermedad renal, inmunosupresiéon medicamentosa

por transplante), es quien podria desencadenar el fenotipo

infeccioso viral (7, 8, 9). Estas entidades son:

- Sarcoma de Kaposi (SK), una lesiéon neopldsica (se inte-
rroga y titula como pseudo-neopldsica o semineopldsica)
aun controversial en su historia natural, con angiogénesis
importante y fuerte compromiso inflamatorio lesional,
tanto asi que se ha propuesto la hipétesis de que es una
lesién inflamatoria reactiva. Esta entidad patolégica fue
descrita inicialmente en 1872, en Vienna (Austria) por un
dermatélogo hingaro, el doctor Moricz Kaposi (19). Hoy
se han podido determinar cuatro variedades: variedad cla-
sica (también denominada crénica o europea) en personas
de origen judio Ashkenazi u origen mediterrdneo, varie-
dad endémica africana (predomina en la etnia Bantu),
epidémico asociado a HIV-SIDA, y la variedad iatrogénica
en regimenes de inmunosupresores. Con seguridad la
variante que descubrié y describié inicialmente Kaposi,
es la clasica. Los avances cientificos demuestran que la
infeccion con el virus es necesaria pero no suficiente en
las variedades epidémica asociada a HIV-SIDA vy la varie-
dad iatrégena, aunque la seropositividad para HHVS8 es
aproximadamente y variablemente entre el 90-100% de
los individuos con SK. En el caso de la variedad ligada a
HIV-SIDA, es esencial el papel connotado de la proteina

20 Volumen 14 « No. 3 « Julio - Septiembre de 2011

tat, la cual promueve el rol patogénico y el fenotipo de
la enfermedad. También ha sido descubierta la mayor
asociacion del virus y el SK, en hombres que tienen sexo
con hombres, que tienen un alto nimero de parejas sexua-
les, que tienen historia de enfermedades de transmisién
sexual, y que usan drogas lidicas del tipo amil-nitratos.
También ha sido notada la exposicion al hierro de origen
volcanico y las variedades clasica y endémica (11,12).

Linfoma de células B primario de efusion pleural (del
inglés -B-cell primary effusion lymphoma-PEL-) o también
denominado Linfoma B basado en las cavidades corpora-
les (del inglés -body cavity-based B-cell lymphoma-BCBL-)
(7,8,9). Las variedades de este tipo de linfoma puede
incluir la variedad PEL sin masas, linfoma sin efusion
pleural y linfoma con efusién pleural. Hasta en el 90% de
los casos hay coinfeccién con EBV. Histopatoldgicamente
tiende a ser de morfologia plasmocitica y/o anapldsica
(13,14,15,16,17). Esta fue el primer trastorno linfoproli-
ferativo donde se detectd el virus, y este descubrimiento
estuvo bajo la tutela de Ethel Cesarman en Department of
Pathology, New York Hospital-Cornell Medical Center, con
la colaboracién de los doctores Chang y Moore (18).

Enfermedad de Castleman (también denominada hiper-
plasia angiofolicular ganglionar o hiperplasia ganglionar
gigante). La Enfermedad de Castleman, descrita en 1956
por el patélogo norteamericano Benjamin Castleman (19),
es un trastorno que cubre posiblemente cuatro entidades
fenotipicas distintas que forman parte de una misma
entidad. Las variantes son: unicéntrica (lesién solitaria)
hialina-vascular, de células plasmadticas, la variedad plas-
mobldstica asociada a HHVS8 y una cuarta que difiera en
sus caracteristicas clinico-patoldgicas de las tres anterio-
res. Puede ser asintomatica en la forma unicéntrica (fre-
cuentemente mediastinal) hialina-vascular, o en la forma
multicéntrica (como en HHVS8) puede cursar con un cua-
dro clinico de sindrome constitucional con adenomegalias
francas. De tal forma que la variante plasmobldstica, célu-
la precursora de la célula plasmatica, identifica el estadio
que neoplasifica el virus (14,15,16,17,20,21,22).

Linfoma plasmobldstico que se genera en lesiones previas
de enfermedad de Castleman HHVS8 (+)(14,15,16,17,20,
21,22).
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- Desorden linfoproliferativo germinotropico, que es una va-
riedad plasmabldstica de trastorno proliferativo en pacien-
tes HIV (-) y donde hay coinfeccién celular por HHVS y
EBV(13,14,15,16,17,23,24).

- Otras neoplasias donde es dubitativo y controversial su rol
oncogénico son el mieloma muiltiple y el linfoma angioin-
munobldstico (13,14,15,16,17,25,26).

Se puede concluir a partir de lo mencionado que el
HHVS tiene un tropismo patogénico transformante predo-
minantemente hacia células de linaje vascular-endotelial
y hacia los linfocitos B en sus estadios diferenciativos
hacia plasmocito(células plasmadticas, células productoras
de inmunoglobulinas o anticuerpos), aunque hay multiples
tipos celulares que son blanco(células epiteliales, células
endoteliales, células de linaje monocito-macréfago, linfoci-
tos). Recordemos que cuando un linfocito B se activa por su
antigeno especifico, genera un clon de células, de las cuales
el 95% es células plasmadticas y un 5% células de memoria,
y este proceso sucede a plenitud en tejidos y érganos lin-
foides secundarios, como los tejidos linfoides asociados a
mucosa (MALT), el tejido linfoide asociado a piel (CALT-del
inglés -Cutis-associated-lymphoid tissue-) ganglios linfaticos,
dentro de las estructuras histoldgicas llamadas foliculos lin-
foides secundarios. En la figura 2 se muestra el proceso dife-
renciativo clonal de los linfocitos B hacia células plasmaticas
y los estadios que son blancos de la infeccion HHVS.

En relacién a la histogénesis del SK, ain no hay un norte
claro, porque las células transformadas, descritas como
“spindle-cells (células en huso, o ahusadas)” presentan ras-

Figura 2. Rol de HHV8 en la oncogénesis del proceso dife-
renciativo del linaje de la célula plasmatica. El virus tiene
tropismo por las células en estadio diferenciativo inmuno-
blasto-plasmoblasto, y de ahi se derivan los cuadros inmu-
nolinfoproliferativos descritos. Ver texto.

Fuente: figura original.

Foliculo Linfoide Secundaric
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gos quiméricos (en microscopia dptica y electrénica, al igual
que en el estudio marcadores de inmuno-histo-cito-quimica)
de diversos tipos celulares, predominantemente endotelial,
pero también de células musculares lisas, macréfagos y
células dendriticas.

Asi mismo, hay estudios defendiendo la postura de
origen endotelial linfdtica y otros por transdiferenciacién de
células de origen endotelial sanguinea. Otros investigadores
postulan la posibilidad que las células infectadas y trans-
formadas sean células madre mesenquimales tisulares y/o
de origen en medula 6sea. Se debe concluir que probable-
mente la infeccion del HHV8 y la presencia de otros factores
causales (inflamacién reactiva lesional), transforman por
reprogramacion genética y epigenética a las células diana,
y entonces esto precisaria estas anormalidades observadas
(11,12,27,28,29).

INTERACCION DEL HHV8 CON LA MEMBRANA
CELULAR DE LAS CELULAS DIANA

El tropismo celular es garantizado por la interacciéon del HHV8
con proteinglicanos (PG) de membrana celular (mPG), ricos
en glicosaminoglicanos (GAG) del tipo hepardn-sulfato (HS)
y en ciertas células también colabora la proteina membranal
DC-SIGN (del inglés -Dendritic cell-specific intercellular adhe-
sion molecule3 (ICAM-3)-grabbing nonintegrin-), y su pos-
terior endocitosis se da tras el anclaje del virus a integrinas
(dimeros a3B1, aVB3, aVBS) y la proteina membranal CD98
(también denominado antigeno 4F2 o MDU1, y corresponde
a un transportador membranal -SLC3A2-) de la plasmalema
(Ver figura 3) (7,30,31,32,33).

POSIBLES ENFERMEDADES DONDE SE INTERROGA
EL PROTAGONISMO DE HHV8

El HHV8 también ha sido interrogadamente asociado en
forma causal y/o como sobreinfecciéon particular y/o como
modificador de la historia natural en otras entidades tales
como: Pénfigo, Penfigoide Bulloso, lesiones neopldsicas lin-
fomatosas de glandulas salivares, sarcoidosis, linfadenitis
necrotizante histiocitica de Kikuchi, la enfermedad pulmo-
nar intersticial granulomatosa-linfocitica (del inglés -Granu-
lomatous-lymphocytic interstitial lung disease-GLILD-), hiper-
tensién pulmonar primaria, en un subtipo de diabetes tipo
2 denominada prona a cetosis, y como uno de los agentes
causales del sindrome linfohistiocitosis hemofagocitico (34,
35,36,37,38).
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ALGUNAS CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS
DEL HHVS8

Del HHVS8 por medio de estudios de andlisis de secuencia-
cién comparando el gen ORF-K1, se reconocen actualmente
varios subtipos moleculares, cuya distribucién mundial
varia geogréfica y étnicamente. Los subtipos A y C son pre-
valentes en Europa, pafses mediterrdneos, noroccidente de
la reptiblica China y sur de la regién siberiana; el subtipo B
prevalece en el Africa sub-sahariana; el subtipo D en Japén
y Oceania; el subtipo E en nativos americanos incluyendo
los amerindios; el subtipo F en Uganda y el subtipo Z en
Zambia. Anterior a la epidemia del HIV, SK ocurri6 relati-
vamente frecuente en Uganda y Camertin, pero no en otros
paises africanos como Botswana y Gambia, a pesar de que la
infeccidn es un hecho comun a estos cuatro paises.

Las tasas de prevalencia son bastante variables, es asi
que la regién del Africa sub-sahariana tiene hasta un 50%
de seroprevalencia, 10% ha sido observada en la regién
Mediterrdnea(con excepciones como Italia donde llega al
30%), en Estados Unidos y en el norte europeo la seropre-
valencia es del 5%, y en el Japon es del 0.2%. En Estados
Unidos de esa seroprevalencia del 5% hay que anotar que
15-20% son HIV1 (-) y un ~40% son HIV1 (+), predo-
minando en esta ultima cifra hombres que tienen sexo
con hombres. Algunos investigadores mirando estas tasas
estadisticas postulan el rol comensal del HHVS en la especie
humana (7,8,39).

ALGUNAS CARACTERISTICAS MOLECULARES
Y VIROLOGICAS DEL HHV8
El virus posee un genoma con 86 genes y se ha estimado que
al menos ~ 20 de ellos codifican proteinas homdlogas a las
células huésped, es decir proteinas parcialmente similares,
muchas de ellas con funciones inmunomodulatorias, que
favorecen y explican su patogenicidad (Ver figura 4). Estas
protefnas pueden clasificarse en: proteinas que modulan las
citoquinas y sus receptores (VIRF-1, vIRF-2, vIRF-3/LANA2,
vIRF-4, ORF45, RTA, vIL6, vCCL-1, vCCL-2, vCCL-3, vGPCR,
Kaposin B), proteinas que modulan la apoptosis (VFLIP,
vBcl2, VIAP), proteinas que regulan el complemento sérico
(KCP) y proteinas que disregulan el contacto célula-célula
(MIR1, MIR2, K1, K15).

Estas proteinas se expresan diferencialmente entre la
fase litica y la fase de latencia, asi se tiene que los 4 genes
bésicos para latencia son LANA1 (del inglés -latency-asso-
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ciated nuclear antigen I-), vCiclinaD, vFLIP y Kaposin B
(30,31,32,33,40,41).

El cémo estos genes de origen viral homélogos a los
genes celulares, producen exactamente paso a paso las
enfermedades derivadas de la infeccién por HHVS, atin es
un rompecabezas complejo y dificil, pero hay pistas. Asi por
ejemplo, normalmente la citoquina denominada interleuqui-
na-6(IL6) es un factor de crecimiento y regulaciéon del pro-
ceso de diferenciacién de los plasmocitos y es también un
factor angidégeno. El HHVS8 posee un gen en su version viral
que es similar a la IL6, por lo cual se nomencla como VIL6
(v-viral-), y se puede entonces analizar la siguiente situacién
y el escenario resultante. En las lesiones histicas donde las
células son infectadas por el virus, hay elevada produccién
de vIL6 que mimifica(del inglés-mimicry-) a la IL6 celular, es
decir, funciona como un factor de crecimiento que promueve
los procesos inmunoproliferativos y endotelioproliferativos.
Y las asociaciones pueden resultar mucho mds complejas e
interesantes, puesto que si hay genes virales como los VIRF
que regulan negativamente el papel antiviral de las cito-
quinas llamadas Interferones(IFN); genes virales como los
vCCL que son similares a mediadores de comunicacién celu-
lar del sistema inmune conocidas como quemoquinas, los
cuales promocionan fisioldgicamente procesos inflamatorios
y proangiogénicos; genes virales anti-apoptoticos; y genes
como la vCiclina D que es homologa a la Ciclina D celular, y
su expresion induce cambios en el ciclo celular de la célula
infectada, en este caso facultando el proceso de latencia. El
resultado de este reprogramamiento genético es per se trans-
formacién y neoplasia, sin contar con los otros tantos genes
de funciones disimiles, pues se concluye como el HHV8

Figura 3. Tropismo celular del HHV8, receptores en superfi-
cie celular y fases virales de la infeccién. Ver texto.
Fuente: figura original.
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puede ser un inductor de transformacién celular, de inmor-
talizacién celular, de bloqueo inmunolégico anti-infeccioso
anti-viral, y proinflamatorio lesional. Hay evidencias que
demuestran convincentemente el papel de la inflamacién en
la oncégenesis, y esto ha sido estudiado y se postula como
factor clave patogénico en el SK (30,31,32,33,40,41).

Al igual que todos los herpesvirus, el HHVS tiene un
ciclo de vida bimodal, una fase litica y una fase latente. En
la fase litica, el virus estd en su forma linear, es prototipi-
ca la replicacién viral y hay una alta expresién de genes.
Durante la fase de latencia, la expresién génica es baja y
limitada, el genoma viral estd en forma circular (episomas),
los cuales se replican con la divisién celular y pasan a las
células hijas. Una célula en promedio presenta entre 10-50
episomas (Ver figura 3). El comportamiento de fase litica es
alto en la enfermedad de Castleman, intermedio en el PEL
y bajo en SK. La fase litica es directamente proporcional a
la carga viral detectable. Lo anterior es de vital importancia
cuando se ha encontrado que el rol oncogénico depende en
mucho de la activaciéon y expresion de genes de fase litica,
y esto se explica en la medida en que a partir de unas pocas
células neopldsicas infectadas(se estima ~1%) la repro-
duccion litica del virus promueve la diseminacién viral, y
por otra parte el virus tiene un mecanismo que durante la
fase litica expresa genes pro-inflamatorios, promotores de
proliferacién y proangiogénicos, que impulsan su rol pro-
oncogénico (7,8,31).

Figura 4. Episoma genético del virus HHV8. Tan pronto
como el virus infecta las células, se circulariza en una mo-
lécula de ADN de doble cadena, la cual no se integra al ge-
noma nuclear de la célula hospedero, sino que existe como
una informacién extracromosémica, llamada por su origen
como episoma.

Tomado sin modificar de: referencia 12.
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GENETICA Y EPIGENETICA HUMANA DEL HHVS8
La investigacion en el drea inmunogenética refleja que hay
ciertos tipos de moléculas de histocompatibilidad (HLA) que
se asocian a proteccion o susceptibilidad a la infeccién por
HHVS vy el riesgo de desarrollar SK, y hay hallazgos positi-
vos e igualmente se interroga sobre el rol de polimorfismos
génicos en genes no-HLA (ejm.: IL6, FCGR3A/CD16...)en
casos de susceptibilidad familiar o no familiar, a la infeccién
(42,43,44,45,46,47,48). En personas con una rara entidad
inmunoldgica de patrén autosémico recesivo, que cursa con
inmunodeficiencia, hipotonia muscular, displasia ectodér-
mica anhidrética, autoinmunidad y desarrollo de trastornos
linfoproliferativos, y donde el gen defectuoso es STIM1 (del
inglés -stromal interaction molecule-), se ha descrito una par-
ticular propension a cuadros fatales de SK (49).
Finalmente, también se estd comenzado a estudiar la
relacion de la epigenética con el HHVS. La epigenética es un
nuevo campo de investigacién, que estudia como agentes
extragenéticos (ejm.: ambiente, infecciones) modifican el
ADN sin modificar su secuencia nucleotidica, lo que altera la
estructura de la cromatina, definiendo diversidad fenotipica.
Las modificaciones epigenéticas del ADN (ejm.: metilacién/
demetilacién de los promotores de genes) y de las proteinas
unidas al ADN (sobretodo histonas), producen cambios
en la expresion de genes (activacién de proto-oncogenes,
inactivacién de genes supresores tumorales), y por lo tanto,
fenotipos diferenciales, como lo es el fenotipo proliferativo,
invasivo y pro-oncogénico de células neopldsicas (50). Estas
son dreas activas de investigacién, que podrian mostrar
resultados disimiles al comparar diversos grupos humanos
por multiples motivos, y en parte por la diversidad humana
en si, la diversidad molecular del HHV y la diversidad de
factores ambientales modulando la epigenética individual.

MECANISMO DE TRANSMISION

Su transmisiéon parece ser predominantemente por saliva,
al igual que el herpervirus humano tipo 1(HSV-1), EBY, el
citomegalovirus (CMV) y HHV-6. La transmisién por saliva
se explica en parte a que uno de los principales sitios de
replicacién viral son las células epiteliales orofaringeas.
También se ha encontrado su transmision sexual predomi-
nantemente de tipo homosexual y es atin controvertida y
no clara su transmisiéon heterosexual, hay reportes de caso
de transmisién por transplante de dérganos sélidos desde
recipientes HHV8 (+), su transmision vertical madre-hijo es
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rara, pero esta reportada, y su transmisién por la picadura-
succion por insectos es controversial. También esta reportada
su transmision transfusional, pero es incierta la magnitud,
por la falta de control y la ausencia generalizada de pruebas
de test diagnéstico en bancos de sangre (7,8,51,52).

CONCLUSIONES

El HHVS es un agente infeccioso pro-oncogénico herpesviral
que se dio a conocer ampliamente tras la epidemia de HIV-
SIDA y la era del desarrollo de potentes inmunosupresores
para medicacion de enfermedades autoinmunes sistémicas
y en medicina de trasplantologia. El conocimiento de su
biologia y patobiologia aun es inicial, pero ha generado un
amplio cuerpo de informacién que estd permitiendo enten-
der mucho mejor diversos procesos relacionados con la
génesis del cancer en la especie humana. La investigacion a
futuro en este campo ofrecerd un mayor entendimiento del
virus, de su comportamiento epidemioldgico e infectoldgico,

protagonismo en las enfermedades donde su conoce su rol
causal definitivo, y en las otras entidades nosoldgicas donde
se interroga su papel patobiolégico.
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