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INTRODUCCION. La nefropatia por poliomavirus BK resulta un problema emergente
en el trasplante renal, pues contribuye a la pérdida temprana de los injertos renales.
OBJETIVO. Caracterizar clinicamente a los pacientes trasplantados renales con ne-

‘mgme zgi'e"ﬁig)élgiz‘umdw 4 s hopa,. 0PI pOT poliomavirus BK. MATERIALES Y METODOS. Estudio observacional,
' ' descriptivo, realizado en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin en el

ba-Ecuador. periodo 2013-2022, se obtuvo una base de datos anonimizada, 479 pacientes tras-
lizprez_91@yahoo.com; plantados renales, de estos se identificaron 37 pacientes que corresponde a un 7,7%

ORCID ID: https://orcid.org/0009-0007-2174-8447 con nefropatia por poliomavirus BK, se realiz6 un analisis con el programa estadistico
?Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, Jefatura ~ SPSS v26®. RESULTADOS. La poblacion estuvo caracterizada por pacientes del
de Unidad Técnica de Gestion de Trasplantes. Quito-Fouador. ~ S€X0 masculino (56,8%), con una edad media de 48,2 afios, el donante cadavérico
fue el mas frecuente (94,5%), la mayor parte del tratamiento de la nefropatia por po-
liomavirus BK consistié en cambio de micofenolato sédico a everolimus y se mantuvo
con 50% de Tacrolimus y Prednisona (40,5%); al valorar el cambio de los valores de
creatinina, los niveles mas elevados fueros a los 12 meses cuando la pérdida renal
fue temprana (p: 0,042), y de la misma manera a los 12 meses, fueron mas elevados
los niveles de creatinina cuando el diagnéstico histopatolégico fue Nefropatia por
Poliomavirus Clase 3 (p: 0,01). DISCUSION. La prevalencia de la nefropatia se man-
tuvo por debajo del 10% reportado a nivel global, la creatinina empeor6 en pacientes
con pérdida temprana del injerto renal y con una clase patolégica avanzada, hecho
reportado en la fisiopatologia de la enfermedad. CONCLUSION. La pérdida del injerto
renal temprano present6 una creatinina mas alta que la tardia. Es recomendable un
tamizaje adecuado para la deteccién temprana del virus BK siendo crucial para pre-
venir el deterioro de la funcion renal y limitar la posterior pérdida del injerto.
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INTRODUCCION

La nefropatia asociada a poliomavirus BK (BKVN) se entiende
como una complicaciéon grave provocada por la reactivacion
del virus a causa de la inmunosupresion terapéutica posterior
al trasplante renal que puede conducir a la pérdida del rifion
trasplantado en el 50% de casos'. El virus se adquiere durante
la infancia, principalmente de forma asintomatica y permanece
latente en el tejido renal después de la infeccion primaria, reac-
tivandose en pacientes inmunocomprometidos®¢, dando lugar
a la excrecion urinaria de particulas virales, que pueden detec-
tarse mediante diversos métodos; después de romper la mem-
brana basal del epitelio tubular, las particulas virales ingresan
al torrente sanguineo y se produce la viremia’. Una propor-
cion sustancial de los receptores de trasplantes de rifion expe-
rimentan viruria en 30-60 %, viremia en 10-30% y nefropatia
hasta un 10%, en Norteamérica entre el 5,7% y el 7,5% de los
trasplantes renales se pierden por BKVN®?,

La BKVN generalmente ocurre después de un periodo sos-
tenido de viremia BK, que se manifiesta con disfuncion del
aloinjerto renal, caracterizada por elevacion de la creatinina
sérica, con o sin anomalias urinarias'®, la mayor frecuencia de
esta patologia ocurre dentro del primer afio posterior al tras-
plante dada la inmunidad celular atenuada, siendo los primeros
2 a 6 meses los periodos de mayor incidencia. Por lo tanto, es
un problema clinico grave dificil de tratar, debido a que no
existe una terapia antiviral especifica, actualmente los antivi-
rales no demuestran un claro beneficio, presentando reacciones
adversas de toxicidad para el huésped. La BKVN se trata esti-
mulando la respuesta inmunitaria del huésped mediante la re-
duccioén de inmunosupresores''2; sin embargo, existe el riesgo
de rechazo agudo después de la eliminacion del virus, lo que
complica aun mas las opciones de tratamiento, porque el trata-
miento del rechazo requiere una escalada de la terapia de inmu-
nosupresion que a menudo resulta en la recurrencia del virus
BK?".

La Sociedad Estadounidense de Trasplantes y el Grupo de Tra-
bajo de Banff presentaron la clasificacion de BKVN, un en-
foque de puntuacion de tres niveles o clases que incorpora el
grado de evidencia morfologica de infeccion por BK y fibrosis
intersticial para clasificar muestras, en base a la puntuacion:
fibrosis intersticial en la corteza (Ci) que usa la Clasificacion
de Banff de patologia del aloinjerto renal y el nivel de carga de
poliomavirus intrarrenal (Pvl), esta ultima basada en la frac-
cion de tabulos con evidencia de replicacion de BK mediante
microscopia optica o tincion inmunohistoquimica (HQI) de
nucleos de células epiteliales para antigeno T grande del virus
40 vacuolado del simio (SV40)'+'¢ . Tabla 1.

El virus BK resulta uno de los més importantes agentes infec-
ciosos en el trasplante renal, la potente y moderna inmunosu-
presion puede ser responsable de la creciente prevalencia de
la infeccion por poliomavirus BK'. El objetivo del presente
estudio es caracterizar de manera clinica a la nefropatia por
BK en pacientes trasplantados y determinar la relacion con la
variacion de los valores de creatinina a los 3, 6 y 12 meses pos-
transplante.
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Tablal: Clasificacion de Banff de patologia del aloinjerto renal en nefropatia
asociada a BKVN.

Pvl 1: 1 (leve, células positivas en <1 %
BKVN Clase 1 de los tiibulos).
Ci0-1: 0 (minima, <5 %) -1(leve 6%
-25 %).
Pvl I: 1(leve, células positivas en < 1%
de los tiibulos )
Ci2-3: 2 (moderada 26 % -50 %) - 3
(grave ,>50 % ).
BKVN Clase 2 Pvl2: 2 (moderada, >1 %y < 10 % de
los tubulos)
Ci0-3: 0 (minima <5% ) - 3 (grave , >
50 %)
Pvl 3: 3 (grave >10 % de los tubulos)
Ci0-1: 0 (mimima , <5% - 1 (leve 6 % -
25 %)
Pvl 3: 3(grave > 10 % de los tabulos )
BKVN Clase 3 Ci 2-3: 2 (moderada, 26 % -50 % ) - 3

(grave ,> 50 %) (21, 22).

Pvl: Nivel de carga viral de poliomavirus intrarrenal, definido por la
fraccion global de tibulos en biopsia (corteza y médula). Ci: fibrosis
intersticial en la corteza.

Fuente: Nickeleit V. et al.'s

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, retrospectivo, en el
que participaron pacientes que recibieron trasplante renal du-
rante el periodo 2013 a 2022, en el Hospital Carlos Andrade
Marin de Quito, Ecuador, en el que se aplicé estadistica descrip-
tiva e inferencial. Se trabajo con las siguientes variables: edad,
sexo, tipo de donante, creatinina sérica, carga viral en sangre,
diagnostico histopatologico, tratamiento, Mismatch o incom-
patibilidades de HLA, tiempo de isquemia fria, retorno a dia-
lisis, tiempo de diagndstico (temprano <= a 1 afio, tardio > a 1
afio), pérdida de injerto renal (temprano <= a 1 aflo, tardio > a |
afio). Se trabajo en el programa estadistico SPSS version 26®.
El protocolo fue aprobado por CEISH USFQ. Se incluy¢ a pa-
cientes mayores de 18 afios con trasplante renal, con diagnostico
de nefropatia por poliomavirus BK, atendidos en la institucion
mencionada durante el periodo 2013 a 2022 y que contaran con
historiales médicos completos; se excluyeron a pacientes de los
que no se conociera el tipo de inmunosupresion de induccion
recibida, pacientes embarazadas, pacientes atendidos en otros
establecimientos de salud y pacientes con historiales médicos
incompletos.

RESULTADOS

De 479 pacientes trasplantados renales, 37 paciente que corres-
pondié a 7,7% tuvieron un diagndstico de nefropatia por BK,
en la tabla 2 se detallan sus caracteristicas sociodemograficas y
clinicas. La muestra estuvo caracterizada por pacientes de sexo
masculino, con una edad media de 48,2 + 14,1 afios, siendo el
tipo de donante cadavérico el mas frecuente con el 56,8%. Los
niveles de creatinina al 3er mes fueron de 1,5+0,52 mg/dl, tu-
vieron un ascenso al 12vo mes con 1,94+0,55 mg/dl. Se encontro
una media de tiempo de isquemia fria de 13,6 + 5,3 horas; el
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tiempo de diagnostico fue de 7 meses, con una carga viral en
sangre mediante técnica PCR fue de 790,431+25,000 copias/ml,
el 64,8% de los pacientes no retornaron a didlisis, en el nimero
de desajuste HLA o Mismatch se obtuvo una puntuacion de 3 in-
compatibilidades. Tabla 2.

Tabla 2. Caracterizacién clinica y sociodemogrifica de pa-
cientes trasplantados renales con diagndstico de nefropatia
por poliomavirus BK en el Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin, 2013 a 2022.

n=37 %

Masculino 21 56,8
Sexo Femenino 16 432

Vivo 2 5,4
Tipodedonante . 4. crico 35 945
Pérdida de Si 13 35,2
injerto renal
(Retorno a No 24 64,8
dialisis)
Carga viral en X £ DE, copias/ml 790,431,5+25,000
sangre PCR

Pvl Clase 1 8 21,6
Diagnéstico Pyl Clase 2 2 59,4
histopatolégico
Sv40 Pvl Clase 3 7 18,9
Edad, afios Media + DE 48,2 £ 14,1 afios
Creatinina (mg/ 3er mes, media = DE 1,53+ 0,52
dn 6to mes, media = DE 1,83 + 0,65

12vo mes, media 1,98 £0,55

+DE
Tiempo de
isquemia fria, Media + DE 13,6 £5,3
horas
Tiempo de
diagnéstico de Media 7
BKVN, meses

2 5 13,5
Incompatibilidad/ 3 1 29,7
desajustes HLA 4 10 27,0

5 9 24,3

6 2 5,5

X: Promedio. DE: Desviacién Estandar. Pvl: Poliomavirus nivel de carga
viral

Fuente: Base de datos (Hospital Carlos Andrade Marin). Elaborado por.
Autores.

El valor de la media de creatinina sérica (mg/dl) a los 3 y 6
meses postrasplante en todas las opciones de tratamiento no tuvo
diferencia estadisticamente significativa, sin embargo, a los 12
meses, el tratamiento consistente en cambio de MFS a evero-
limus, disminucion del 50 % de TAC y mantener PDN, repre-
sentd el tratamiento que mantuvo los mejores niveles de creati-
nina con un valor de 1,6 (p<0,02), se detalla en la Tabla 3.

En la Tabla 4 se puede apreciar que, al valorar el cambio de los
valores de creatinina a los 3, 6 y 12 meses, fueron mas elevados
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Tabla 3. Caracteristicas terapéuticas del tratamiento en la BKVN,
relacionado con los niveles de creatinina a los 3, 6 y 12 meses en pacientes
trasplantados renales del Hospital de Especialidades Carlos Andrade
Marin, 2013 a 2022.

Tratamiento Creatinina (mg/dl), media

3 Valor 6 Valor p 12 Valor
meses p meses meses p

Cambio de MFS

a everolimus, 1,2
suspender TAC y
mantener PDN.

Suspender MSF

cambio de TAC a 1,9
CYA y mantener

PDN.

Cambio de MSF

a everolimus, 1,4
mantener 50%

TAC y PDN.

Suspender MFS,
disminucion 1,6
50% de TAC,

mantener PDN.

0,36 1,6 0,99 1,8 0,63

0,47 1.8 1 2,3 1.0

0,98 1,7 0,99 1,6 0,02%*

0,71 1,9 0,86 2,2 0,2

Disminucion de
inmunosupresién

50% de MFS'y 1,3
TAC, mantener

PDN.

0,99 1,7 1 1,4 0,06

Leflunomida y 1,6
otros (IVIG)

0,96 1,9 0,84

*Estadisticamente significativo: <0,05 (ANOVA).

ICN: Inhibidores de la calcineurina. MFS: Micofenolato sédico. TAC:
Tacrolimus

CYA: Ciclosporina. PDN: Prednisona. IVIG Inmunoglobulina humana
inespecifica intravenosa.

Fuente: Base de datos (Hospital Carlos Andrade Marin). Elaborado por.
Autores.

los niveles de creatinina a los 12 meses cuando la pérdida renal
fue temprana (p: 0,042), y de la misma manera a los 12 meses
fueron mas elevados lo niveles de creatinina cuando el diagnos-
tico histopatologico fue BKVN Clase 3 (p=0,01), los demas va-
lores no tuvieron relaciones significativas.

En el grafico 1, se puede apreciar que las medias de supervi-
vencia a los 36 meses fueron de 95,5%, 69,6% y de 33,0%, para
Clase 1, Clase 2 y Clase 3, respectivamente, siendo esta dife-
rencia estadisticamente significativa (p: 0,05).
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Tabla 4. Caracteristicas diagnéstico en la BKVN, relacionado con los niveles de creatinina a los 3, 6 y 12 meses en pacientes trasplantados renales del

Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, 2013 a 2022.

Tratamiento Creatinina (mg/dl), media Creatinina (mg/dl), media Creatinina (mg/dl), media
3 meses Valor p 6 meses Valor p 12 meses Valor p

Diagnostico temprano 1,5 0,67 1,8 0,47 1,5 0,41

Diagnostico tardio 1,4 1,6 1,6

Pérdida de injerta temprano 1,7 0,78 1,9 0,19 2,6* 0,04*

Pérdida de injerto tardio 1,6 2.4 1,9

BKVN Clase 1 1,5 0,21 1,5 0,46 1,6 0,01%*

BKVN Clase 2 1.4 1.9 1.9

BKVN Clase 3 1,8 1,8 2,4%*

va *Estadisticamente significativo <0,05 (t student).
**Estadisticamente significativo <0,05 (ANOVA).

ICN: Inhibidores de la calcineurina. MFS: Micofenolato sédico. TAC: Tacrolimus
CYA: Ciclosporina. PDN: Prednisona. IVIG Inmunoglobulina humana inespecifica intravenosa. BKVN: Nefropatia por Poliomavirus BK.
Fuente: Base de datos (Hospital Carlos Andrade Marin). Elaborado por. Autores.
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Grifico 1. Supervivencia del injerto renal segin Clase histopatologica,
en pacientes trasplantados renales del Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin, 2013 a 2022.

Fuente: Base de datos (Hospital Carlos Andrade Marin). Elaborado por.
Autores.

DISCUSION

En este estudio la caracterizacion clinica estuvo dada por el
sexo masculino, el tipo de donante mas frecuente fue cadavé-
rico la edad se encontraba con una media de 48,2 + 14,1afios,
el tiempo de isquemia fria tuvo un valor medio de 13,6 horas,
la viremia tuvo un promedio de 790 431 copias/ml, estos resul-
tados son similares a otros estudios!”'® Ademas, la prevalencia
de la nefropatia por poliomavirus BK en pacientes trasplan-
tados renales fue del 7,7%, que concuerda con el estudio de
Krejci et al.’® (10%).

El tiempo de diagnodstico (7 meses) para BKVN mediante
biopsia renal no se relacioné con los niveles de creatinina, si-
milar a la investigacion de Imlay et al.", (diagnéstico de inicio
temprano < a 1 afio y tardio > a | afio), evidenciando que quiza
no depende del tiempo en el que se haga el diagnostico, sino
de la gravedad del cuadro que puede darse antes o después del
afio.

En este estudio se observd que los niveles mas altos de crea-
tinina (2,4 mg/dl) se presentaron en la clase histopatologica 3

H/6

de BKVN a los 12 meses (p-valor de 0,01), en contraste con la
investigacion de Sanders et al.?; quienes no demostraron esta
relacion.

El tratamiento de base del trasplante renal en los pacientes de
la presente investigacion consistié en cambio de MFS a evero-
limus, disminuir el 50% de TAC y mantener PDN, ademas de
obtener el mejor valor de creatinina a los 12 meses (1,6 mg/
dl, p-valor 0,02), resultados que se relacionan con el estudio
realizado por de Zakaria®', observando que a los pacientes que
solo tuvieron modificacion en la terapia de inmunosupresion
tuvieron mejores valores de creatinina a diferencia de los pa-
cientes que recibieron otra terapia a base de leflunomida, ci-
dofovir, inmunoglubulina humana. Asi también segun los re-
sultados encontrados en el Hospital Carlos Andrade Marin, la
conversion de un régimen de mantenimiento basado en tacro-
limus a otro basado en mTOR puede ser una estrategia ade-
cuada para el control del BKVN, con resolucion de la viruria,
viremia y prevencion en el desarrollo de BKVN, similar al es-
tudio TRANSFORM de Vincenti et al.’s.

En el presente estudio la pérdida del injerto renal temprano
presentd una creatinina mas alta (2,6 mg/dl) que la pérdida
del injerto renal tardia (1,9 mg/dl). Asi también, el 35,2% pre-
sentd pérdida del injerto renal a lo largo de los 9 afios de se-
guimiento, menor a lo reportado por Kant et al.'’, los cuales
reportaron la pérdida del injerto renal secundaria a BKVN con
tasas del 50-100%.

CONCLUSIONES

La prevalencia de los pacientes con BKVN en el Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin fue 7,7%, los niveles
mas altos de creatinina se presentaron en la clase histopatold-
gica 3 de BKVN. El mejor tratamiento consistiéo en cambio de
MES a everolimus, disminuir el 50% de TAC y mantener PDN.
La pérdida del injerto renal temprano present6d una creatinina
mas alta que la tardia. Es recomendable un tamizaje adecuado
para la deteccion temprana del virus BK siendo crucial para
prevenir el deterioro de la funcion renal y limitar la posterior
pérdida del injerto.

CAMbios 22(2) 2023 / €921



Pérez ML, Trujillo GP

ABREVIATURAS

BKYV: Poliomavirus BK; BKVN: Nefropatia asociada a polio-
mavirus BK; CNI: Inhibidores de la calcineurina; IVIG: Inmu-
noglobulina humana inespecifica intravenosa; PCR: reaccion en
cadena de polimerasa; PDN: prednisona; MSF: Micofenolato
sodico; CYA: Ciclosporina; TAC: Tacrolimus; HLA: Human
Leucocyte Antigen.
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