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UTILIDAD DE LA REACCION EN CADENA DE LA
POLIMERASA (PCR) PARA LA DETECCION DE HERPES
SIMPLEX VIRUS 1Y II EN LESIONES MUCOCUTANEAS
DE PACIENTES TRASPLANTADOS.

RESUMEN

En individuos inmunosuprimidos, la infec-
cién por virus pertenecientes a la familia herpesviri-
dae es una complicacion frecuente. En estos pacien-
tes las infecciones mucocutdneas provocadas por el
herpes simple 1y IT (HSV I'y II) son atipicas, lo que
retarda su diagndstico y tratamiento.

Evaluamos la utilidad de la reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR) para la deteccién tem-
prana de HSV Iy II en pacientes inmunosuprimidos
durante el periodo post-trasplante renal. Durante un
afio se realizaron en nuestro Hospital, 84 trasplantes
renales. El Protocolo de imunosupresién consistié
en Ciclosporina A, Azatioprina, Prednisona y Nife-
dipina. EL DNA se extrajo a partir de las lesiones
por el método de lisis alcalina. Los oligonucledtidos
utilizados se encuentran dirigidos hacia el gen que
codifica la DNA polimerasa viral. Se incluyeron
controles positivos y negativos. De 84 pacientes
trasplantados, 9 presentaron lesiones mucocuténeas;
7 provocadas por HSV con PCR positiva. La clinica
fue variada con lesiones tipicas y atipicas. Estos pa-
cientes fueron tratados con Acyclovir respondiendo
favorablemente al tratamiento entre el 3° y 6° dfa.

Consideramos a la PCR como un método
util y especifico para la confirmacién de HSV Iy II
de lesiones mucocutdneas atipicas que se presentan
en pacientes inmunosuprimidos.
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SUMMARY

Herpesvirus infection in immunocompro-
mised hosts is an frecuent complication.

The unusual lesions caused by HSV I and II
involves skin an mucosa. We evaluated the utility of
the polimerase chain reaction (PCR) for early detec-
tion of HSV I and II immunocompromised hosts in
the post-transplant period.

We studied 84 renal transplant. The immu-
nossupression protocol was CyA, Azathioprine,
Prednisone and Nifedipine.

DNA samples were extracted by alkaline
lysis method from the lesions. The PCR primers we-
re complementary to the HSV DNA polymerase ge-
ne. We included positive and negative controls.

From 84 transplanted patients, 9 developed
atypical skin lesions with 7 PCR positive for HSV.
Samples were studied from the skin lesions by PCR.
These patients recived Acyclovir therapy and all of
them responded to the treatment in 3 to 6 days.

This data show that PCR could be a useful
and specific method for early detection of HSV I
and IT from unusual lesions present in immunocom-
promised hosts.

INTRODUCCION

Infecciones provocadas por virus pertene-
cientes a la familia herpesviridae son una complica-
cién frecuente en individuos inmunosuprimidos. En
la actualidad, se conocen 8 herpesvirus humanos.
Tabla N° 1.

Cada una de ellas posee diferentes patrones
de neutralizacion y sintomas clinicos.

Estas familias se encuentran separadas en
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términos de secuencia gendmica y proteinas, pero
existe similitud en estructura del virion y organiza-
cién del genoma. @

El prototipo de la familia es HERPES SIM-
PLEX VIRUS (HSV): 160 kbp, cuya secuencia
completa es conocida. Existen dos tipos antigénicos,
HSVIyHSVIL

acuerdo al programa de trasplantes del Hospital Pri-
vado de Cdrdoba. Brevemente consistié en CyA,
Azatioprina, Prednisona y bloqueantes calcicos.
Para la deteccion de HSV, utilizamos (PCR)
a partir de material extraido de las lesiones cutdneas
atipicas con hisopo en condiciones estériles. El mis
mo fue procesado para la extraccién del DNA viral
con el método de lisis alcalina en

FAMILIA HERPESVIRIDAE

Na (OH) 0.4 N.

Alphaherpesvirus

Simplex virus (Herpes | y 1l)
Varicellovirus (Herpes 3 o VZV)

Cada DNA extraido fue
amplificado por duplicado, con
controles positivos, negativos y

Betaherpesvirus Muromegalovirus

Citomegalovirus (Herpes 5 o CMV)

Roseolovirus (Herpes 6y 7)

blanco de reaccién en cada caso.

Los primeros empleados
fueron dirigidos hacia el gen que
codifica el DNA de la polimerasa

Gamaherpesvirus

Linfocriptovirus (Herpes 4 o EBV)
Rhadinovirus (Herpes 8 o HHV8)

viral, especifico para HSV Iy II.
Cuarenta ciclos de PCR consis-
tieron en desnaturalizacién 1° a

Tabla 1: Clasificacion de la familia de los Herpesviridades.

Las lesiones mucocutdneas provocadas por
el HSV en pacientes con SIDA o en el periodo post-
trasplante, son habitualmente atipicas y de dificil in-
terpretacion. Esta situacién muchas veces retarda el
diagnéstico y, consecuentemente el tratamiento.

La (PCR) es un método a través del cual se
amplifican exponencialmente segmentos especifi-
cos de DNA. ® La misma ha sido introducida para
diagndstico de encefalitis por herpes virus, también
asociado a infecciones orofaringeas y queratocon-
juntivitis, mientras que HSV-2 cominmente produ-
ce infecciones genitales. © El objetivo de nuestro
trabajo fue evaluar la utilidad de la PCR para la de-
teccion temprana de herpes virus Iy II en lesiones
mucocutdneas atipicas de pacientes inmunosuprimi-
dos.

MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo 1995-1996, se realiza-
ron 84 trasplantes renales (54 hombres y 30 muje-
res), cuya edad promedio fue de 36 afios (8-66). El
protocolo de inmunosupresién se desarrollé de

952 C, annealing 1" a 51° C y ex-
tension 1”a 72° C. El fragmento asi amplificado, co-
rresponde a una banda de 92 pares de base (bp) vi-
sualizada por electroforesis en gel de agarosa 3 %
en bromuro de ethidium.

Se utilizé un grupo control de 9 pacientes
inmunosuprimidos con lesiones ampollares no co-
rrespondientes a HSV.

RESULTADOS

De los 84 pacientes trasplantados, nueve (4
mujeres y 5 hombres, edad promedio 40 afios) pre-
sentaron lesiones mucocutaneas entre los 7 y 60 dias
post-trasplante (promedio 2,5 dias).

La amplificacién por PCR para HSV, fue
positiva en 7 de estas lesiones estudiadas, cuya cli-
nica fue variada, desde lesiones tipicas de HSV (ve-
siculas en ramillete) y gingivoestomatits severa a
grandes y profundas tlceras anogenitales y gliteas
con compromiso de] estado general. (Fotos 1y 2).

Los dos pacientes restantes tuvieron lesio-
nes no correspondientes a HSV.

Aquellos que presentaron PCR (+) fueron
tratados con acyclovir en dosis ajustadas a su fun-
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cion renal (creatinina sérica) respondiendo favora-
blemente al tratamiento entre el 3° y 4° dia.

El grupo control tuvo PCR negativa para
HSV y no present6 reacciones cruzadas.

CONCLUSIONES

Las infecciones herpéticas en el periodo
post trasplante renal, de pacientes seropositivos son
comunes.

En nuestra serie de casos, el 10 % de ellos
desarrollaron lesiones mucocutdneas, porcentaje
que es, incluso menor al publicado por otros grupos
).

Los resultados de este trabajo nos permiten
comprobar la utilidad de la reaccion en cadena de la
polimerasa para la deteccién de lesiones atipicas en
piel, por su rapidez, sensibilidad y especificidad, es-
ta ultima comprobada por ausencia de reacciones
cruzadas con otros miembros de la familia herpesvi-
ridae, que también reactivan su estado de latencia en
individuos inmunosuprimidos.

De este modo, la posibilidad de diagnéstico
precoz es, sobre todo de gran ayuda en el tratamien-
to y evolucion de estos pacientes trasplantados.
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