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Resumen

ANTECEDENTES: La infeccion por el polyomavirus BK es un problema emergente
en el trasplante renal que contribuye a la pérdida crénica de los injertos renales, y en
el que la inmunosupresion desempefia un papel decisivo en su aparicion. El
conocimiento de los factores de riesgo y la monitorizacion estrecha de marcadores
urinarios y seroldgicos de la infeccion pueden mitigar los efectos indeseables de esta
infecciéon. En Costa Rica no se cuentan con estudios que describan las caracteristicas
epidemiolégicas de los pacientes con infeccion por virus BK en pacientes
trasplantados de rindn.

MATERIALES Y METODOS: El presente es un estudio observacional, basado en la
revision de expedientes clinicos, en el que la poblacion estudiada fue constituida por
pacientes trasplantados renales con tamizaje con citologia urinaria por BK virus
positiva en el periodo comprendido entre Febrero 2013 y Junio 2014 en el Hospital
Rafael Angel Calderon Guardia, con el objetivo de describir el perfil epidemiolégico
de los mismos. Especificamente, el estudio intent6 caracterizar al grupo mediante las
principales variables sociodemograficas y de condicion de salud al momento del
diagnostico.

RESULTADOS: De los pacientes con citologia urinaria por virus BK el género mas
afectado es el masculino. La media del tiempo postrasplante al diagndstico es de 43,1
meses. La mayoria de los trasplantes se clasificaron como de bajo riesgo
inmunologico ya que provenian de donante vivo relacionado. Las manifestaciones
clinicas clasicas, hematuria y uropatia obstructiva, se presentaron en menos de 10%
de los pacientes. La media de la tasa de filtracion glomerular al momento del
diagnostico fue de 57,6 cc/min, y en la mayoria de los pacientes no se encontro
cambio con respecto a su basal. Los niveles de inmunosupresion se encontraron en
su mayoria dentro de los rangos estdndares que se encuentran en las guias, sin
embargo la medicion cuantitativa de los mismos evidencia tendencia a estar altos con
respecto a lo recomendado por los nuevos estudios. Solamente el 5,1% de los
pacientes completd estudios con carga viral. El 10,3% de las biopsias analizadas
evidenciaron Nefritis Intersticial por Virus BK El 12,8% de los pacientes perdieron el
injerto.

CONCLUSIONES: El estudio permitié identificar el perfil epidemioldgico de los
pacientes con trasplante de rifion , sin embargo también puso en evidencia la
necesidad de mejorar las herramientas diagnosticas para los centros trasplantadores,
con el objetivo de optimizar la captacion de pacientes infectados, modificar
tratamiento y mejorar la sobre vida de los injertos. Se propone plan de tamizaje y
actuacion para infeccion por virus BK en pacientes trasplantados de rifion.



Abstract

BACKGROUND: BK polyomavirus infection is an emerging problem in renal
transplantation that contributes to chronic renal graft loss, and in which
immunosuppression plays a decisive role in its appearance. Knowing the risk
factors and the close monitoring of urinary and serum markers of infection can
mitigate the undesirable effects of this infection. Costa Rica does not have studies
that describe the epidemiological characteristics of patients with BK virus infection
in renal transplant recipients.

MATERIALS AND METHODS: This was an observational study, based on a
review of medical records, in which the study population was composed of renal
transplant patients with screening with positive BK virus urinary cytology in the
period between February 2013 and June 2014 in the Hospital Rafael Angel
Calderon Guardia, aiming to describe the epidemiological profile of this patients.
Specifically, the study sought to characterize the group through major
sociodemographic and health status variables at diagnosis.

RESULTS: Of the patients with positive BK virus urinary cytology he most
affected ender is male. The mean time from transplantation to diagnosis is 43.1
months. Most transplants were classified as low immunological risk as they came
from living related donor. The classic clinical manifestations, hematuria and
obstructive uropathy, occurred in less than 10% of patients. The mean rate of
glomerular filtration at diagnosis was 57.6 cc / min, and in most patients no change
was found with respect to the baseline. Immunosuppression levels are found mostly
within the standard ranges found in the guidelines, however the quantitative
measurement of the same tended to be higher with respect to the recommendations
for further studies. Only 5.1% of patients completed studies with viral load. 10.3%
of biopsies analyzed showed Interstitial Nephritis Virus BK 12.8% of patients lost
their graft.

CONCLUSIONS: The study provides epidemiological profile of patients with
kidney, but also highlighted the need for improve diagnostic tools for transplant
centers, with the aim of optimizing the recruitment infected patients, modifying and
improving treatments to have better graft survival. Screening and action plan for
BK virus infection in renal transplant recipients is proposed.



INTRODUCCION

En los ultimos 50 afios el trasplante de organos soélidos se ha establecido como una
herramienta clave en el tratamiento de enfermedades terminales y en el mantenimiento de
la calidad de vida de los pacientes.

Ademas de la mejoria en los procedimientos quirurgicos, gran parte del éxito que han
tenido los trasplantes en los ultimos afios reside en el control de las reacciones inmunes
agudas del complejo de histocompatibilidad (HLA) por medio de nuevos protocolos de
inmunosupresion los cuales han logrado disminuir de forma efectiva la lesion inmune
aguda y cronica con pérdida del injerto.”

Sin embargo, en las ultima década a pesar de que han disminuido los episodios de
rechazo en trasplante renal no ha mejorado de forma significativa la sobrevida de los
injertos renales.”> Ademas ha aumentado la vulnerabilidad a infecciones tanto conocidas
como algunas emergentes en pacientes trasplantados tanto en la poblacion pediatrica
como en la adulta. La emergencia de la nefropatia asociada al BK virus (NABKV)es un
ejemplo de estas nuevas entidades.

La apreciacion del BKV como una seria amenaza a los injertos en trasplante renal se hizo
evidente a finales de los afios noventa cuando multiples centros reportaron un incremento
en los casos de nefropatia asociada a BKV. En esos afios se documento disminucion de la
funcion renal en 60 - 90% de los casos y regreso a dialisis en aproximadamente el 50% de

los mismos V.



En nuestro pais no existen estudios que hayan identificado la prevalencia de la infeccion
por virus Bk en los pacientes trasplantados de rifion. De modo que el objetivo de este
estudio es precisamente lograr identificar la prevalencia del virus Bk los pacientes con
trasplante de rifion en el Hospital Calderon Guardia esto mediante el tamizaje con
citologia urinaria por el virus la cual se realiza de rutina en dichos pacientes. Con este
estudio también se desea identificar variables que puedan asociarse de forma significativa
al desarrollo de la infeccion para asi lograr definir estrategias de manejo que a futuro

disminuyan las pérdidas de los injertos por esta razon.

Historia

Los polyomavirus son virus pequefios (45 nm), no encapsulados que se conforman de 72
capsomeros con simetria icosahédrica, tienen una doble cadena de ADN circular y
pertenecen a la familia Papovaviridae. El otro miembro de la familia Papovaviridae el el
Papillomavirus. El género Polyoma es omnipresente en la naturaleza y es especie-
especifico, incluidos los humanos (JCV, BKV) los monos (simian virus 40 — SV40) y los
ratones (mouse polyomavirus).

En humanos el primero aislado fue el JCV, el mismo se aislo del cerebro de un paciente
con leucoencefalopatia multifocal progresiva cuyas iniciales eran J.C. Del mismo modo
B.K. eran las iniciales d un paciente trasplantado de rifion en quien se describio estenosis

ureteral asociado a BKV. ©



Los miembros mas nuevos de grupo de los Polyomavirus son el WU (Washington
University) y el KI (Karolinska Institute), ambos aislados en secreciones del tracto
respiratorio y nombres segun las instituciones donde fueron descubiertas. También se

descubri6 recientemente el virus del carcinoma de las células de Mekel (MCV).®Y

Epidemiologia Y Factores de Riesgo para Desarrollo Nefropatia Asociada a BKV.

Tanto el BKV como el JCV estan distribuidos en todo el mundo , incluidas poblaciones
geograficamente aisladas y con poca exposicién a otras infecciones.”

Si bien la seroprevalencia de ambos virus aumenta con la edad , la infeccion primaria con
cada virus ocurre de forma independiente.

Después de la infeccion primaria, el BKV y el JCV pueden encontrarse en células
epiteliales de los tiibulos renales donde permanecen latentes.

El virus JC tiene tropismo por replicarse en células gliales humanas, células epiteliales
renales y con menos eficiencia en linfocitos B . Si bien la viruria por JCV ocurre
independientemente del estado inmune del hospedero la viremia usualmente se detecta
solo en individuos inmunosuprimidos .

Hay reportes de infeccion por JCV en trasplantados de rifidn desde finales de lo afios
setenta y desde ese momento se han encontrado hallazgos contradictorios con respecto a

su rol en esta poblacion. El JCV se ha identificado en el tejido de biopsias renales en un

rango desde 3,4% hasta un 46% en pacientes trasplantados, sin embargo la asociacion



entre la viruria de JCV y el trasplante no ha sido probada atun. Parece ser que la viremia
en receptores de trasplante renal es rara, baja y transitoria © .

Son pocos los casos de nefropatia por polyomavirus atribuidos a JCV. Sin embargo al
comparar pacientes con viruria positiva por virus JC con respecto a los no viraricos se ha
documentado menor sobrevida del injerto en los primeros. También se ha sugerido que la
reactivacion del JCV por la inmunosupresion ocurre en el rifidn nativo y no asi en el
rifidn trasplantado, siendo que lo contrario ocurre con el BKV .

Con respecto al BKV se conoce que la infeccion primaria ocurre durante la nifiez y que el
virus permanece latente en el tracto renourinario con reactivaciones intermitentes y
niveles bajos de viruria en 5 -10% de los adultos inmunocompetentes ®. Hay evidencia
serologica de exposicion al BKV en hasta el 90% de los adolescentes y adultos. En
individuos inmunocomprometidos la frecuencia de la viruria por BKV aumenta hasta 20
-60%, y en esta muchas veces aparecen las células de Decoy .

En receptores de trasplante renal la prevalencia de la nefropatia asociada a BKV varia de
un 1% hasta 10%, siendo que las diferentes prevalencias reflejan los distintos protocolos
de inmunosupresion locales més que diferencias en la epidemiologia del BKV . Sin
embargo, titulos altos de anticuerpos contra BKV en donantes de rifidon y titulos bajos en
receptores han sido identificados como factor de riesgo para replicacion y viremia del
virus BK pos trasplante . Probablemente titulos altos de anticuerpos en los donante

indican una exposicion mas reciente al virus y por ende una carga mayor en los tejidos



que puede ser contrarrestada por las células T especificas contra BKV del receptor
inmunosuprimido.

Hay distintos protocolos y medicamentos inmunosupresores que han visto asociados al
desarrollo de NABKYV, particularmente la triple combinacion de inhibidor de
calcineurina, micofenolato de mofetilo y corticoesteroides ' . La NABKV se ha
reportado con una gran variedad de protocolos de inmunosupresion lo que sugiere que
mas que una droga en particular la clave para el desarrollo de esta patologia es la

. . . . .7 1
intensidad de dicha inmunosupresién .

Ademas de la inmunosupresion hay otras
variables que hacen sinergia para aumentar el riesgo de la nefropatia y que dependen del
paciente (edad mayor de 50 afios, género masculino, seronegatividad), del injerto
(donador seropositivo, lesién por isquemia o inmune y HLA no compatibles) y del virus
(carga viral latente, serotipo de la capside y capacidad de replicacion) .

L respuesta del BKV y el aclaramiento histologico de la NABKYV después de bajar la
intensidad de la inmunosupresion sugiere que la respuesta especifica mediada por células
T puede remontarse para retomar el control.

Se ha visto que los trasplantados de rifidén tienen mayor riesgo de desarrollar nefropatia
por polyomavirus con respecto a los receptores de otros 6rganos debido a la injuria que
recibe el injerto en relacion con la nefrotoxicidad de los farmacos inmunosupresores,

episodios de rechazo, isquemia fria y desigualdad de HLA entre donante y receptor



Progresion Histoldgica de la nefropatia asociada a BK virus.

El diagnostico histologico de la NABKYV se basa en la identificacion de las inclusiones
virales nucleares basofilicas en las células epiteliales (tubulo renal, urotelio de la cépsula
de Bowman o ambos)(Figuras 1-2). La confirmacion de la identidad del virus usualmente
se hace por medio de la tincion de inmunohistoquimica para antigeno LT SV40, el cual
identifica todos los polyomavirus por la reaccion cruzada entre el SV40 y tanto el BKV
como el virus JC. Para distinguir entre los diferentes tipos de polyomavirus se requieren

anticuerpos especificos para hibridacién in situ o reaccion en cadena de polimerasa 2.

Figura 1. Biopsias muestran la heterogeneidad de la NABKYV. (A)Un fragmento de
nefrectomia con NABKYV avanzada (tincion tricromico de Masson). B-D representan tres
areas distintas. (B) Pequefias areas de parénquima sano. (C) Areas con infeccion activa
que muestras abundantes cambios virales citopatogénicos y nucleo positivo por SV 40.
(D) Enfermedad terminal caracterizada por atrofia y fibrosis.
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Figura 2. NABKYV versus rechazo celular agudo. La tubulitis se ve frecuentemente en la
nefropatia asociada a polyomavirus, las flechas muestran los linfocitos en las membranas
basales tubulares. Tincion fuertemente positiva por SV40 indica tubulitis viral y no
rechazo.

La NABKYV afecta el rifion en forma multifocal y aleatoria. En los estadios tempranos de
la nefropatia los focos de reactivacion viral pueden ser sutiles y consistir unicamente de
inclusiones nucleares difusas en un parénquima por lo demas normal. La funcion renal se
mantiene normal en nefropatia leve o moderada y son comunes las biopsias falsas
negativas. Conforme la nefropatia avanza se ven mas tubulos infectados con inflamacion
cronica y se desarrolla atrofia y fibrosis tubulointersticial. Estos parches de fibrosis
quedan como secuela de la infeccion incluso después de que resuelva completamente.

Si bien la atrofia caracteriza estadios avanzados de la NABKYV el espectro morfologico se

esquematiza en tres patrones los cuales se detallan a continuacion'':



- Patrén A:

Cambios citopatolégicos virales en la arquitectura normal del parénquima renal.
Ausencia de atrofia tubular. Fibrosis intersticial e inflamacion.
- Patrén B:

Combinacién de cambios virales citopatoldgicos y areas focales o multifocales de
atrofia tubular, fibrosis intersticial e inflamacion.

-Patron B1: <25% de fibrosis, inflamacion y atrofia.

- Patron B2: 26% - 50% con fibrosis, atrofia e inflamacion. En la muestra de la
biopsia persisten importantes areas significativas con ausencia de cicatrizacion.

- Patron B3: >50% de la muestra con fibrosis, inflamacién y atrofia, la mayoria de
la biopsia presenta cicatrices.

- Patron C: estadio terminal de la NABKYV. Cambios citopatologicos leves que son
dificiles de detectar en medio del tejido renal cicatrizado. Inflamacion, fibrosis y atrofia

tubular extensa.

La inflamacién tubular inducida por el virus (tubulitis) es morfoldégicamente
indistinguible de rechazo inducido por células T "®. En los afios en los que se vivié la
emergencia de la NABKYV, la falta de conocimiento de este hecho hizo que se perdieran
muchos de los injertos renales por tratamiento antirechazo innecesario ante diagndsticos

equivocados de rechazo celular agudo en lugar de nefritis viral ¥



Curso tipico de la Nefropatia asociada a BK virus. Diagndstico temprano y prevencion.

La progresion tipica de la NABKV esta bien caracterizada . Hay esquemas que
representan al estereotipo de infeccion en un paciente no tratado en los que se
correlaciona el incremento en las cargas virales, la funcion renal y la biopsia. Figura 3

Las opciones para la intervencion clinica también se esquematizan con la ventaja de la
intervencion preventiva con respecto a las obligatorias o tardias. En esencia, el desarrollo
de la nefropatia por virus BK es precedida por la aparicion de la viruria que refleja la
activacion y replicacion viral en el urotelio. Esto conlleva a la aparicion en el sedimento
urinario de proteinas virales y de células epiteliales infectadas. Las células llamadas de
Decoy, llamadas asi porque recuerdan células malignas, son facilmente identificables en
estudios citologicos de orina. La determinacion cuantitativa de la viruria por métodos de
ADN son mas sensibles que la citologia y permite diferenciar entre virus BK y virus
e,

La viruria no es infrecuente, pero solo la minoria de los pacientes (5-10%) desarrolla
nefritis. En estos pacientes la viruria tiende a ser mayor (tipicamente mas de 10° copias) y
persistente. Después de semanas y meses de viruria asintomatica es que se desarrolla la
viremia y después la nefropatia. La viruria per sé no es diagnostico de compromiso del
parénquima renal. Por el contrario la identificacion de viremia por virus BK en pacientes
trasplantados de rifion con viruria concomitante es patognomonico de NABKYV. (Figura
3). Si la viremia persiste o aumenta durante varias semanas, esto predice el deterioro de la

funcion renal y se correlaciona fuertemente con importante compromiso histoldgico



renal. Hay una proporcion pequefia de pacientes en los que se identifica tanto viruria
como viremia que son autolimitadas y de resolucidon espontanea en estudios repetitivos en

2 — 4 semanas, en estos pacientes no queda evidencia histologica de lesion ®.

Stereotypical evolution of polyoma virus allograft nephropathy (PVAN)

Viruria Viruria + viremia Viruria + viremia + PVYN
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Figura 3. Prototipo del curso de la nefropatia por virus BK y oportunidades de
tratamiento en el tiempo. La gran mayoria de los casos de NABKYV son precedidas de un
periodo asintomatico en la que hay viruria (Vr) significativa y persistente. Esto puede
demostrarse mediante estudios basados en reaccion en cadena de polimerasa o por
citologia urinaria (presencia de células de Decoy). Tanto la viruria por virus BK como
por JC se manifiestan por células de Decoy pero solo la viruria por BK incrementa el
riesgo de pérdida de injerto. La Vr sostenida es tipicamente seguida en semanas por el
desarrollo de viremia (Vm) La Vm significativa sostenida (5000 copias de BK por al
menos 3 semanas consecutivas) caracteriza a los pacientes con alta replicacion viral que
lleva a lesion de parénquima renal. En pacientes con NABKYV no complicada la aparicion
tanto de Vr como de Vm precede el incremento en la creatinina sérica en semanas y hasta
meses.(E-G) Opciones para la intervencién clinica en NABKV (E) Intervencion
anticipada: ~ En pacientes con Vr o Vm, se trata de disminucion progresiva de la
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inmunosupresion antes de que haya importante compromiso renal, lleva a la resolucion de
la infeccion en 85%- 90% con preservacion a largo plazo del injerto. El riesgo de
rechazo agudo es bajo (10- 15%). (F) Intervencion obligatoria: El diagnostico tardio y la
intervencion una vez que hay disfuncion del injerto evidente hace menos probable el
aclaramiento viral y se asocial con indices mas altos de pérdida del injerto (10%-
30%).(G) Intervencion tardia, Ineficaz: La etapa tardia de la NABKV es clinica e
histolégicamente igual a la nefropatia terminal de cualquier otra etiologia. Tiene
obliteracion progresiva de los tiibulos renales y posteriormente hay descenso progresivo
de la Vry Vm. Tomado de (1)

En pacientes con funcidn renal normal o s6lo un aumento moderado de la creatinina, la
probabilidad de un diagnostico histologico de NABKYV, es directamente proporcional al
grado de viremia. En la ausencia de protocolos de deteccion mas grandes, las series
clinicas reportan manifestaciones clinicas de PVAN (es decir , el deterioro de la funcion
renal ) en una media de 12 meses postrasplante '*'® . Deterioro precoz de la funcion del
injerto (es decir , dentro de los primeros meses postrasplante) es menos comun pero se ha
reportado “” . Un informe reciente resalta la posibilidad de que la NABKV aparezca
varios afios después del trasplante ",

Después de que se disminuyo la inmunosupresion se ha tenido exitosa resolucion de la
nefritis por BKV y esta se acompafia de disminucion marcada y desaparicion de la
viremia. El aumento de la viremia es un marcador especifico de nefropatia activa. La
viremia disminuye progresivamente a niveles insignificantes en pacientes con resolucion

de la infeccion y también disminuye en casos de rifiones fibrosados, en relacion a la etapa

terminal de la enfermedad.
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Sobre la base de los conocimientos actuales sobre el desarrollo y la progresion de la
NABKYV , la importancia del diagndstico precoz no puede ser exagerada . Pérdidas de
injerto de 50 % a 100 % son muy importantes en los estudios anteriores que hacian
hincapi¢ en la necesidad de un diagnoéstico histopatologico de NABKYV antes de cualquier
intervencion "', El diagnostico precoz con la prevencién de dafio renal irreversible
solo se puede lograr con la identificacion temprana de pacientes con viremia ( como un
precursor obligado de PVAN ) y un control cuidadoso con la intervencién temprana
individualizada si hay desarrollo de sostenido de la viremia.

El tamizaje primario con la citologia de orina se ha planteado por Hirsch et al. *® y

Ramos et al . ¥

como un disparador para la realizacion de una biopsia renal de forma
independiente de la funcion renal. Los resultados de la biopsia renal en combinacion con
mediciones simultaneas y posteriores de viremia determinan la intervencion , que variara
de acuerdo con las necesidades del paciente individual. El aclaramiento viral se logra en
una gran proporcion de los pacientes ( 80 %) con minima pérdida del injerto. Tasas de
rechazo agudo después de la reduccion de la inmunosupresion estan en el orden de 10 %
a 15 % y son tipicamente de respuesta al tratamiento . Un protocolo de cribado rentable

(20)

ha sido utilizado con éxito por Ramos y compafieros de trabajo ' sobre la base del uso

de la citologia urinaria cada 3 meses repitiéndola cada mes si las células de Decoy
aparecen , asi como la busqueda sistematica de las células de Decoy en el momento de

(23)

cualquier biopsia renal realizada. Brennan et al . , por otro lado ha logrado la

prevencion de NABKYV mediante el uso de la reduccion preferente de la inmunosupresion
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en pacientes con viruria y viremia significativa y sostenida y sin realizacion rutinaria de
biopsia del injerto.

Desaparicion sostenida de la viremia con la preservacion de la funcion del injerto se
considera como un resultado exitoso para NABKV. Aunque la mayoria de los estudios
solo contienen seguimientos intermedios del postrasplante ( 2-4 afios), lo tipico es que se

mantenga la ausencia de viremia.

Otras Asociaciones clinicas

Hay varios estudios de cohorte que han detectado el desarrollo de NABKYV después del
tratamiento para el rechazo agudo. En estos pacientes , rapida identificacion de la
infeccion viral después del tratamiento de rechazo se puede lograr con los protocolos de
cribado estandar descritos anteriormente . La experiencia indica que la aparicion de las
células de Decoy se produce de 2 a 6 semanas después del tratamiento con anticuerpos
antilinfociticos y la progresion a nefropatia se ha visto dentro de 2 a 4 meses en aquellos
pacientes con requerimientos sostenidos de inmunosupresion alta.

La participacion del epitelio uretral del tracto urinario esta habitualmente presente en la
NABKV @Y Estenosis uretrales y rupturas que representan las principales
manifestaciones clinicas de la infeccion y son bien conocidas “*. La cistitis hemorragica
relacionada a BKV se asocia tipicamente con el trasplante de médula 6sea y es una

complicacién poco frecuente en los receptores de trasplante renal @ .
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El retrasplante ha tenido un €xito en pacientes con pérdida del injerto por PVAN , aunque
la recurrencia de la infeccion se sabe que ocurre. El monitoreo cuidadoso es prioritario en
pacientes retrasplantados , particularmente si hay evidencia de algun nivel de replicacion
viral activa ?%*7.

Los tumores renales y urogenitales son cada vez mas reconocidos como una
complicacion del virus BK y en tumores urogenitales generales. E1 BK y JC, se sabe que
comparten propiedades oncogénicas con el simiesco virus SV40, pero el impacto clinico

global de sus capacidades de transformacién y oncogenicidad son aun desconocidas ¥

Nefropatia asociada a Virus JC

Se ha informado que los virus BK y JC pueden coexistir en 16 % de los pacientes con
células de Decoy , el pronostico a largo plazo de este hallazgo es similar a la de los
pacientes con BKV puro . S6lo unos pocos casos publicados de nefropatia asociada a
Polyomavirus se han atribuido a virus JC . En una cohorte de pacientes seleccionados
para las c€lulas de Decoy , el 27% se encontrd que tenian JC en la orina. Estos pacientes
eran mayores y mostraron células de Decoy de aparicion mas tardia en comparacién con
los pacientes con BK “”. Entre éstos habia seis pacientes con nefropatia JCV
documentados por citologia positiva , PCR cuantitativa plasma positiva y tincion de
SV40 positiva. Con la disminucion de la inmunosupresion, muchos de estos pacientes

continuaron con viruria de JCV. Todos ellos tenian creatinina sérica estable, y la Unica
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indicacion de biopsia fue la presencia de células de Decoy en la orina. Estos pacientes no
tienen disfuncion del injerto o pérdida.

La leucoencefalopatia multifocal progresiva , una complicacion de la infeccion por JCV
que se ve tipicamente en los pacientes con infeccion por el VIH , en raras ocasiones se ha

reportado en los receptores de trasplante renal.

Tratamiento de Nefropatia asociada a Polyomavirus

La reduccion de la inmunosupresion sigue siendo la piedra angular para el tratamiento o
la prevencion de la NABKYV. Debido a que la reconstitucion del sistema inmune tarda de

4 a 12 semanas

, €s imprescindible para iniciar el tratamiento tan pronto como sea
posible y darle seguimiento a las cargas virales pasado este tiempo. El riesgo encontrado
con reduccion de la inmunosupresion es el desarrollo de rechazo agudo. Este ultimo es
poco frecuente, 10 % -15 % , particularmente en pacientes con diagnéstico precoz.

Una revision de la literatura del Medline , Embase, y las bases de datos de la biblioteca
Cochrane produjo mas de 1.059 articulos relacionados con PVAN . Los estudios clinicos
mas grandes , publicados entre 2006 y 2008 se resumen en la Tabla 1.

Wali et al. ®” en la Universidad de Maryland , utiliza un protocolo que consiste en el
tamizaje intensivo con disminucion gradual posterior en la inmunosupresion . Este

protocolo ha dado lugar a la liquidacion de la viremia sin pérdida del injerto o rechazo

significativo diagnosticado. Especificamente reduccion de la inmunosupresion es de a
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siguiente manera: Paso 1: disminucion de la dosis de Micofenolato de Mofetilo (MMF)
en un 50 % inmediatamente después del diagndstico. Paso 2: disminucion del 50 % en el
nivel objetivo de valle de tacrolimus a los 3 meses si las células de Decoy persistieron.
Paso 3 , la eliminacion de MMF a los 6 meses si las células de Decoy se mantienen
positivas . Doble tratamiento de mantenimiento consisti6 en la dosis modificada de dosis
de tacrolimus y mantenimiento de prednisona (inferior o igual al 7,5 a 15 mg por
semana).

Ademas de la disminucion de la inmunosupresion , varios centros han informado de la
utilizacion de varios agentes anti-polyomavirus , con actividad anti - BKV in vitro . Estos
incluyen cidofovir , leflunomida, quinolonas , e intravenosa de inmunoglobulina ¢~ .
Ninguno de estos agentes han sido aprobados por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos para el tratamiento nefropatia por virus BK. Sin embargo , se han utilizado
empiricamente , y en muchos casos en las etapas avanzadas de la enfermedad , cuando la
disfuncion del injerto persiste o empeora. La eficacia de estos agentes antivirales es
dificil de determinar, ya que se han utilizado en combinacién con la reduccion en la
inmunosupresion , e incluso , en ciertos casos , en combinacién con cada uno otro .
Ademas , no se han realizado ensayos controlados aleatorios prospectivos. Los estudios
han demostrado también que la concentracion 50 % eficaz para leflunomida o el cidofovir
es mucho mayor que lo que se consigue clinicamente con la dosificacion

. 2,34
convencional ®*3%),
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En resumen , el examen de la literatura disponible demuestra que ninguno de los
tratamientos auxiliares descritos en la Figura 4 se ha demostrado de manera concluyente
que es eficaz . Ademas , en muchos casos , la disfuncidon renal estuvo presente en el
momento del diagndstico . Se necesitan estudios prospectivos multicéntricos para aclarar
este tema tan importante, estratificar la clasificacion histoldgica , la funcion renal , el
diagnostico de la carga viral , y lo mas importante , una evaluacion de las diferentes
estrategias de forma independiente . EI diagnostico precoz con una estrecha
monitorizacidon de la funcion renal y las determinaciones seriadas de la viremia siguen
constituyendo la herramienta més eficaz para controlar NABKV.

Reduccion sistematica de la inmunosupresion no se ha asociado con pruebas claras de
mayor rechazo cronico , pero tiempos mas largos de seguimiento y estudios mas
rigurosos son necesarios para determinar el impacto a largo plazo de las intervenciones

para en los resultados del injerto a largo plazo.
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TABLE 2. Main therapeutic interventions for PVAN
Patient population/
References Study type diagnosis Protocol Follow-up/results Limitations of study
Cheeseman  Prospective, double- N=41 Effect of human leukocyte interferonon  No impact on seroconversion or viral ~ Potential side effect of interferon,
etal™ blind BKV replication excretion of PV acute rejection, caused study to
interrupted
Vatsetal.”™  Retrospective N=16, renal biopsy=8, Treatment with low dose cidofovir (0.25- FU: 6-29 mo, mean 15mo. Viremia ~ Concommitant reduction of
PCR-documented=8 1.0 mg/kg) every 1-4 wkand reduction  cleared in 3 patients. Patients on immunosuppression in 75% of
in immunosuppression cidofovir cleared fastest. 4 patients patients. Small number of
had graft failure patients
Brennan Open-label, prospective  Cyclosporine (N=134), Triple drug IS: CNI, MMF or Mean follow-up: 36 mo. None of the  Lack of systematic histologic
etal™ domized 2:1 tacrolimus (N=66), azothiaprine and prednisone with patients developed PVAN correlations
tacrolimus vs. CSA viremia/viruria induction therapy at transplantation
for all patients. Upon reactivation
(viremia), azothiaprine or MMF
discontinued
Kuypers Retrospective N=21, renal biopsy Reduction in immunosuppression at FU: 8-41 mo. Nc:graﬁ loss in Concomitant reduction in
etal”™ (PVAN) diagnosis and treatment with low dose  cidofovir treated group. Non- immunosuppression. Renal
cidofovir (N=8) for 4-10 wk cidofovir group (N=13), nine lost dysfunction greater at the time
grafts of diagnosis in non-cidofovir
group
Lipshutz Retrospective N=9 (out of 146 SPK), Of ninc patients with PVAN, four treated Reduction in viremia/viruria for Decreased immunosuppression.
etal®™ renal biopsy (PVAN)  with single dose cidofovir. Decreased cidofovir treated patients. No No comment on histologic
immunosuppression at time of improvement in kidney function grading at diagnosis of PVAN
diagnosis
T Prospective, open-label  N=12, renal biopsy Reduction of immunosuppression FU: 8-30 mo; median 16. 66.6% stable Small number of patients.
etal”™ (PVAN, n=10), followed by lefl de at diagn orimp d function. 33.4% Leflunomide added after
viruria/viremia (n=2)  Discontinuation of MMF. Loweringof ~ worsening of function. Four of 12 reduction of immunosuppression
trough level of tacrolimus lost grafts
Josephson  Prospective, N=26, renal biopsy Leflunomide treatment (N=17). F/U: 640 mo. All had clearance or Post-PVAN diagnosis follow-up
etal™ nonrandomized (PVAN), renal Leflunomide and cidofovir (N=9}. diminution of viruria/viremia. was relatively short:
dysfunction MMF discontinued at start of Serum creatinii d stable ph kinetics of
leflunomide therapy 9 mo follow-up during study in 21 Four lefl ide vary, nec ing
patients lost graft frequent monitoring of drug
levels to avoid side effects. Some
patients received cidofovir in
addition to leflunomide
Sener Retrospective N=8, renal dysfunction Reduction in immunosuppressionand ~ FU: 3-36 mo, mean 15. Five of eight  Retrospective study: reduction in
etal® and biopsy (PVAN]), IVIG, 2 g/kg, 2-5d patients cleared viremia, one graft immunosuppression used
confirmed by BK loss, seven impaired renal function concommittantly with IVIG,
PCR in urine and qualitative (not quantitative)
plasma viremia

Figura 4. Intervenciones terapéuticas

18



MATERIALES Y METODOS: Diseiio del Estudio

El presente es un estudio observacional, basado en la revision de expedientes clinicos, en
el que la poblacion estudiada fue constituida por pacientes trasplantados renales con
tamizaje con citologia urinaria por BK virus positiva en el periodo comprendido entre
Febrero 2013 y Junio 2014 en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, con el objetivo
de describir el perfil epidemiologico de los mismos. Especificamente, el estudio intentd
caracterizar al grupo mediante las principales variables sociodemograficas y de condicion
de salud al momento del diagndstico.

Se incluyeron todos aquellos pacientes mayores de 13 afios, tanto de género femenino
como masculino y de todas las etnias trasplantados de riién que tuvieran citologias
positiva por virus BK en el periodo especificado anteriormente. El tnico criterio de
exclusion fue pacientes que no contaran con expediente clinico en el servicio de
nefrologia del Hospital Calderon Guardia.

La muestras para citologia urinaria se obtienen miccion espontanea, ya que ademas de ser
un método no invasivo, es el que proporciona el mayor volumen de muestras para estudio
citologico. La muestra no requiere ser recogida durante la primera miccion de la mafiana.
Ello es debido a que en dicha orina las células exfoliadas llevan tiempo suspendidas y
sometidas a la accion de una solucidon hipertonica y toxica, experimentando con
frecuencia fendémenos degenerativos que se traducen en la observacion microscopica:

poca nitidez en los detalles morfolégicos de las células, con nucleos hipercromaticos y
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retraidos, densos citoplasmas de tonalidad aumentada y abundantes detritus . Para evitar
dichos cambios, es preferible obtener y procesar orinas recién emitidas, desechando el
primer chorro miccional y, después de hidratar al paciente se obtiene una sola muestra de
orina recién emitida y se separa en 2 alicuotas. Una vez obtenida la muestras se procede a
la fijacion en alcohol de las mismas mediante centrifugacion convencional y tincion de
Papanicolaou, posteriormente es valorada por el citopatélogo al microscopio de luz en
busca de las células de Decoy (células epiteliales con inclusiones virales intranucleares).
Se evaluaron ademads los potenciales riesgos y beneficios del estudio y se determind que
los riesgos potenciales de la presente investigacion se relacionan Unicamente con la
ruptura de la confidencialidad del expediente clinico, el cual es pequefio si tomamos en
cuenta el beneficio que proveera el conocer la variables que tienen relacion significativa
con la presencia de células de Decoy en la orina, esto con el fin de lograr una eventual
intervencion temprana en la modificacion de tratamiento y poder asi disminuir la
incidencia de nefropatia por virus BK y por ende prolongar la sobrevida de los injertos
renales.

En cuanto al analisis estadistico las variables analizadas son categoricas y continuas por
lo que se utilizaron porcentajes y medias. Se realizé ademas un analisis univariado de las
potenciales variables asociadas a pérdida del injerto, calculando la p partir de la prueba de
Chi cuadrado.

Ademas se reproduce una Escala para cuantificar inmunosupresion desarrollado por la

Division de Nefrologia del Colegio Médico de Wisconsin en Estados Unidos. Este factor
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se calcul¢ utilizando una escala derivada de dosis de inmunosupresion en el momento de
diagnodstico de NABKV. La cuantificacion de la escala se deriva de la inmunosupresion
en unidades / dia de tal manera que se asigna un punto por cada dosis diarias de
ciclosporina 100 mg, tacrolimus 2 mg, prednisona 5 mg, sirolimus 2 mg, azatioprina 100
mg, y Micofenolato 500 mg ©°.

Los pacientes fueron ademas clasificados como de alto riesgo inmunologico si el donante
era cadavérico, se trataba de segundo o tercer trasplante y segin panel reactivo de
antigenos, de no contra con ninguna de estas caracteristicas se clasifico como de bajo
riesgo inmunologico.

El calculo de la tasa de filtracion glomerular se hizo con la formula CKD-EPI ©7,

No fue posible hacer un estudio de tipo comparativo con paciente son citologia negativa
ya que en el hospital no se lleva un registro adecuado de todos aquellos pacientes que se
hacen la prueba y solo se cuenta con la informacion de aquellos en los que el tamizaje fue
positivo .

El presente estudio cumple con el principio de autonomia el cual garantiza que le
paciente es libre de aportar informacion al estudio, el principio de justicia al garantizar
que cualquier paciente puede participar del estudio siempre que cumpla con los criterios
de inclusion sin ningun tipo de discriminacion. El principio de beneficencia es
garantizado ya que los avances que se pueden obtener de la presente investigacion seran

utilizados en favor de futuros pacientes. El principio de no maleficencia es garantizado

porque no se le hara dafio a ningtn sujeto.
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Este protocolo de investigacion tiene aprobacion por el Comité de Bioética en
Investigacion del Hospital Calderon Guardia, nimero de protocolo asignado CLOBI-15-

07-2014, oficio nimero DM-4408-07-2014.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 39 pacientes trasplantados de rifion cuyas caracteristicas se
encuentran en la tabla 1 . De estos la mayoria (66,6%) eran hombres, el 41% fueron
trasplantes renales de donantes cadavéricos y el 59% donantes vivos, de los cuales el
48,7% donantes vivos relacionados y 10,3% vivos no relacionados,

En su mayoria fueron trasplantes de bajo riesgo inmunolédgico (59%) y el 90% no tuvo
manifestaciones clinicas ni ecograficas. Ademas la mayoria de los pacientes no presentd
cambios en la tasa de filtracion glomerular al momento de detectar la citologia positiva

por virus BK.

Tabla 1. Caracteristicas de la Poblacion

Edad (rango) (afios) 443 + 12.41 (28
—70)
Género masculino (%) 26 (66.67)
Tiempo post trasplante al diagnostico 43.1 £ 494 (1 -
(rango) (meses) 228)
Tipo de trasplante (%)
TRDVR 19 (48.7)
TRDVNR 4 (10.3)

TRDC 16 (41.0)




Esquema induccion empleado (%)

Basiliximab + solumedrol 36 (92.3)

Daclizumab + solumedrol 2(5.1)

Desconocido 1(2.6)
Escala inmunologico 7.25+2.31
(SCORE de inmunosupresion)
Riesgo inmunolégico (%)

Bajo 23 (59)

Alto 16 (41)
Manifestaciones clinicas (%)

Hematuria 1(2.6)

Uropatia obstructiva 3(7.7)
TFG al diagnostico (ml/min) 57.6+254
Cambio en la TFG (%)

Sin cambio 17 (43.6)

Disminuye 10 ml/min 6 (15.4)

Disminuye 10-20 ml/min 6 (15.4)

Disminuye mas de 20 ml/min 7 (17.9)
Proteinuria al diagnéstico (mg/24h) 386.6 347 (22 —
(rango) 1327)
Biopsia realizada (%) 19 (48.7)

Nefritis intersticial 4(10.3)
Carga viral 2(5.1)
Rechazo 5(12.8)
Perdida del injerto 5(12.8)
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De los estudios adicionales realizados solamente al 5,1% de los pacientes se le confirmo e
diagnostico con carga viral y al 48,7% se les realizo biopsia del injerto, de las cuales el

10,3% evidenciaron nefritis intersticial por virus BK.



En cuanto a la inmunosupresién la induccion en su gran mayoria fue con la clésica
combinacion de Basiliximab, 20 mg en dia cero y cuatro y tres dosis de esteroides
intravenosos. Los farmacos de mantenimiento en su mayoria se mantuvieron en los
niveles estandares recomendados (Tablas 2 y 3). Solamente el 12,8% de los pacientes
recibieron tratamiento por rechazo agudo con dosis adicionales de esteroides
intravenosos.

El 12,8% de los pacientes evolucionaron a pérdida del injerto.

Tabla 2. Niveles de Inmunusupresores
Medicamento Concentracion (ng/ml)
Tacrolimus (n=30) 11.16 £6.9 (2-30)
Ciclosporina (n=6) 457.2 + 346 (128 — 1085)
Sirolimus (n=2) 16
Micofenolato (n=1) 2

Se realizé un anélisis univariado, utilizando Chi Cuadrado, de las potenciales variables
asociadas a pérdida del injerto, siendo que no se encontré6 ninguna variable con
asociacion significativa. (Tabla 4)

En cuanto a la escala inmunoldgica obtenida al momento de identificarse la citologia

positiva por virus BK la puntuacion media fue de 7,25.
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Tabla 3. Distribucion Cualitativa de Inmunosupresores segiin Niveles

Sanguineos

Medicamento Frecuencia (%)
Tacrolimus

Bajo 7 (23.3)

Estandar 18 (60)

Alto 5(16.6)
Ciclosporina

Bajo 3 (50)

Estandar 2 (33)

Alto 1 (16.6)
Sirolimus

Bajo 0

Estandar 0

Alto 2 (100)
Micofenolato

Bajo 0

Estandar 1 (100)

Alto 0

Tabla 4. Analisis univariado de las potenciales variables asociadas a pérdida del

injerto
Variable Frecuencia Valor de p
Género masculino (%) 2 (40) 0.19
Tipo trasplante (%) 0.55
TRDVR 2 (40)
TRDVNR 0(0)
TRDC 3 (60)
Regimen de Induccion (%) 0.26
Basiliximab + solumedrol 4 (80)
Daclizumab + solumedrol 1 (20)
Desconocido 0(0)
Riesgo inmunoldgico 2 (40) 0.32
Bajo 3 (60)
Alto
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Discusion

Tras la transmision natural de virus durante la infancia el virus BK permanece inactivo en
el tejido renournario con reactivaciones intermitentes. Se sabe que en pacientes
inmunosuprimidos las reactivaciones son mas frecuentes y pueden llegar hasta un 20-
60% siendo frecuente la aparicion de las células de Decoy V. La prevalencia de
nefropatia asociada a virus BK en pacientes trasplantados de rifion refleja los distintos
protocolos de inmunosupresion local y las herramientas diagnosticas de cada centro mas
que una diferencia en la epidemiologia de ahi la importancia de caracterizar cada
poblacion.

Las caracteristicas epidemiologicas de nuestra poblacion tienen algunas diferencias con
las reportadas por en la literatura. Por ejemplo la edad media de presentacién en nuestros
pacientes fue de 44,3, afios con un rango entre lo 27 y los 70 afios, mientras que las series
documentan mayor prevalencia en pacientes mayores de 50 afios. Lo que si coincide con
datos de otras series es la mayor prevalencia en el género masculino, en nuestra poblacion
fue de un 66%.

Otra diferencia importante encontrada en la poblacion estudiada es el tiempo
postrasplante al que se hace el diagndstico ya que la mayoria de los estudios hacen
referencia al pico de diagnéstico en el primer afio, sin embargo en nuestra poblacion el
tamizaje positivo se did en promedio alrededor de lo 3,5 afios. Esto puede justificarse por

mantener esquemas de inmunosupresion intensos incluso después del primer afio de
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trasplante. Esto se ve evidenciado en la escala de inmunosupresion aplicada a los
pacientes, siendo que la puntuacion media de fue 7,25 puntos, cuando lo que sugiere el
autor es mantener pacientes con puntaciones menores de 6 y en aquellos casos en los que
hace diagnostico de infeccion por virus BK bajar de 3 a 3,5 puntos en total. Por otro lado
vemos como cuando se hace la medicion cualitativa de los niveles de inmunosupresores
si bien la mayoria se encuentran en el rango estandar y bajo determinados por las guias
internacionales ®* para tacrolimus y ciclosporina, respectivamente, a la hora de hacer el
analisis cuantitativo de los niveles de tacrolimus se obtiene valor medio de 11,16 ng/ml.
La tendencia en los tltimos estudios es mantener niveles mas bien bajos de tacrolimus
para el mantenimiento, esto fue demostrado en el estudio Symphony, el cual sugiere
niveles de 3-7 ng/ml con el objetivo de minimizar efectos secundarios y toxicidad por
calcineurinicos ©¥).

Otro punto importante a considerar en cuanto al tiempo al que se hace el diagnodstico en
nuestra poblaciéon es que debemos mantener el tamizaje anual hasta los 5 afios
postrasplante de forma protocolaria.

En cuanto al riesgo inmunologico vemos como el casi el 60% fue bajo, esto va en
concordancia también con que en el 60% de los trasplantes la fuente fue de donante vivo,
de los cuales el 49% fueron relacionados. De ahi que también los esquemas de induccion
empleados fueron lo usuales, 92% correspondi6 a Basiliximab 20mg en dia cero y cuatro

y tres dosis de esteroides intravenosos. El pequefio porcentaje desconocido y que
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utilizaron Daclizumab corresponden a 3 pacientes cuya cirugia fue realizada hacia mas de
10 afos.

Llama la atencion el pequefio porcentaje de pacientes con las manifestaciones clinicas
tipicamente descritas, hematuria y uropatia obstructiva, lo cual pone en evidencia una vez
mas la importancia de hacer tamizaje protocolizado y no esperar hasta tener deterioro de
la funcion renal.

Se ha descrito que el grado pérdida de funcidon renal en los 4 meses previos al
diagnostico es de alrededor de 4.8 cc/min/mes ©. La poblacién estudiada presentd al
momento del diagndstico una tasa de filtraciéon glomerular media estimada por CKD/EPI
de 57,6 cc/min. Con respecto a la funcion renal basal el 43,6% de los pacientes no
presentaron cambio en la filtracion glomerular al momento del diagnostico, de los
restantes el 15% disminuy6 10cc/min, 15% 10 — 20 cc/min y casi 18% disminuy6 mas de
20cc/min. Esto lo que indica es que la deteccion de las células de Decoy se esta haciendo
en un buen momento, y que la mayoria de los casos se detectan asintomaticos de modo
que es el momento de completar con pruebas diagndsticas confirmatorias para hacer las
modificaciones en el tratamiento que convengan con el objetivo de mejorar la sobrevida
de los injertos, ya las guias no recomiendan modificar tratamiento inmunosupresor con
base en citologia urinaria., y como vemos en este estudio solo el 5% de nuestros pacientes
tuvieron acceso a carga viral, de estos el 100% fue positiva en titulos muy altos, y ambos

casos perdieron el injerto a pesar del cambio en el tratamiento.
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De los otros datos obtenidos cabe recalcar que si se encontré un aumento de la proteinuria
al momento del diagnostico, siendo la media 386 mg/24 horas. Si bien esto es una dato
clinico importante que podria levantar sospecha del diagnostico, también puede ser
resultado de otras patologias subyacentes concomitantes al momento de identificar la
citologia positiva.

En la poblacion estudiada se le realizd biopsia al 48,7%, de los cuales solo en el 10,3% se
confirmé nefritis intersticial por virus BK, esto concuerda el porcentaje de nefropatia
asociada a virus BK descrito en la literatura . Sin embargo seria importante contar con
la tinciéon de inmunohistoquimica SV40 el cual identifica de forma mas sensible los
polyomavirus. Por otro lado, si se contara con varga viral probablemente no seria
necesario biopsiar a tantos pacientes por sospecha de NABKV.

El porcentaje de pacientes que perdieron el injerto es12,8%, (5 pacientes) , de los cuales
solo uno tuvo ademas episodio de rechazo agudo documentado. Ademas de los que
tuvieron diagnoéstico histoldgico de nefritis intersticial por virus BK el 50% perdieron el
injerto, esto esta concordancia con lo descrito ya en la literatura . Ninguna otra de las
variables analizadas se asocio a la pérdida del injerto.

Para concluir es importante decir otras dos limitaciones mas importantes del estudio
aparte de las ya mencionadas. La primera es que se carece de la informacion clinica de
los donantes, y ya se han descrito variables relacionadas propiamente al injerto dentro de
las que se incluyen : donante seropositivo VBK, incompatibilidades HLA, y lesion

. , . . , . 4
isquémica o inmunologica “?. La segunda es no tener un grupo control para poder
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determinar si existen caracteristicas de riesgo que pueden estar compartiendo todos estos

39 pacientes y que no las podemos notar porque todos las tienen.
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CONCLUSIONES Y SUGERENCIAS

La realizacion de este protocolo permitio describir el perfil epidemiologico de pacientes
trasplantados de rifién con citologia urinaria positiva por el Virus Bk en el Servicio de
Nefrologia del Hospital Rafael Angel Calderon Guardia en el periodo comprendido entre
febrero 2013 y junio 2014.

Se consiguen ademads caracterizar las principales variables demograficas y de condicion

de salud al momento del diagnostico de los pacientes con citologia urinaria positiva por

virus BK, se obtiene lo siguiente:

- El género mas afectado es el masculino.

- Lamedia del tiempo postrasplante al diagnostico es de 43,1 meses.

- La mayoria de los trasplantes se clasificaron como de bajo riesgo inmunologico ya
que provenian de donante vivo relacionado.

- Las manifestaciones clinicas cldsicas, hematuria y uropatia obstructiva, se
presentaron en menos de 10% de los pacientes.

- La media de la tasa de filtracion glomerular al momento del diagnostico fue de 57,6
cc/min, y en la mayoria de los pacientes no se encontré cambio con respecto a su
basal.

- Los niveles de inmunosupresion se encontraron en su mayoria dentro de los rangos

estandares que se encuentran en las guias, sin embargo la medicion cuantitativa de los
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mismos evidencia tendencia a estar altos con respecto a lo recomendado por los
nuevos estudios.

- Solamente el 5,1% de los pacientes completaron estudios con carga viral.

- EI10,3% de las biopsias analizadas evidenciaron Nefritis Intersticial por Virus BK

- El112,8% de los pacientes perdieron el injerto.

- No se pudo asociar ninguna variable con pérdida del injerto.

No fue posible identificar la magnitud del problema mediante el calculo de prevalencia

ya que no se pudo identificar el grupo control debido a que no hay registro de los

pacientes con citologia negativa.

Tras la conclusion de este trabajo de investigacion considero que lo mas importante es
definir aquellas cosas en las que podemos mejorar y hacer una propuesta de protocolo de
actuacion para detectar y tratar la infeccion por Virus BK en pacientes trasplantados de
riion el cual sea de conocimiento por todos los nefrélogos del pais con el objetivo de
homogenizar el manejo de esta entidad, ya que en la actualidad nuestro pais no cuenta

con pautas al respecto.
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PROPUESTA DE PROTOCOLO DE ACTUACION PARA INFECCION POR

VIRUS BK EN PACIENTES TRASPLANTADOS DE RINON

Para realizar esta propuesta de actuacion se toman en cuenta tanto las recomendaciones

5)

de las gufas internacionales ©> como los datos obtenidos del perfil epidemiolégico de

nuestra poblacion.

A- Tamizaje:

Se sugiere el tamizaje por Virus Bk de la siguiente manera:

- Mensualmente por los primeros 3 meses posterior al trasplante.

- Posteriormente cada 3 meses hasta el final de primer afio postrasplante.

- Luego cada 6 meses hasta el segundo afio y anualmente hasta el quinto afio.
- Tamizar después del tratamiento por rechazo agudo.

- En caso de deterioro inexplicado de la funcion renal.

Herramientas de tamizaje:
- Citologia urinaria por virus BK (universal)
- En caso de citologia positiva confirmar diagnostico con deteccion de carga viral

por medio de PCR en sangre y orina.

34



Si viremia mayor a 10 000 copias/ml realizar biopsia renal.

Monitorizar carga viral cada 4 semanas durante el tratamiento de infeccion.

B- Tratamiento en Paciente con Funcidn renal normal: Reduccién de la inmunosupresion

Esquemas de Modificacion de tratamiento:

O

Cambios:

Tacrolimus por Sirolimus ( Niveles menor de 6 ng/dl)
Micofenolato por Sirolimus (Niveles menor de 6 ng/dl)
Tacrolimus por Ciclosporina (Niveles: 100 — 150ng/ dl)
Micofenolato por Azatioprina ( Dosis 100 mg x dia 0 menos)
Micofenolato por Leflunomida

Reduccion:

Tacrolimus a niveles menores de 6 ng/dl

Micofenolato a dosis menores de 1 g por dia
Ciclosporina a niveles de 100 — 150 ng/dl

Suspender:

Tacrolimus o Micofenolato (Mantener terapia dual manteniendo prednisona junto

con otro iNMunosupresor)
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C- Tratamiento en Paciente con Nefropatia por Virus BK documentada por biopsia

El tratamiento de la nefropatia por VBK es insatisfactorio. Aunque hay algunos centros
que utilizan terapia antiviral (incluyendo cidofovir, leflunomida y / o ciprofloxacino)
como tratamiento, hasta la fecha no hay datos definitivos que confirmen su eficacia. Sin
embargo, la reduccion de la inmunosupresion parece tener algiin impacto sobre BKV
nefropatia, aunque se reporta pérdida del injerto atribuible a BKV incluso con la
reducciéon de la inmunosupresion. Una practica comuin de reduccion de la dosis
inmunosupresor es retirada del antimetabolito (azatioprina o MMF) y la reduccion de las
dosis de ICN en un 50%. Otro cambio es la conversion del micofenolato a la leflunomida
(un agente inmunosupresor con la actividad antiviral) se ha asociado con disminucion de

(39

la carga BKV en la sangre y la mejora de la histologia aunque la evidencia

convincente de la eficacia de este, u otros agentes antivirales aun falta.

Ademas de desarrollar el protocolo de actuacidon es importante hacer conciencia de la
importancia de que todos aquellos centros trasplantadores cuenten con las herramientas
diagndstico que permitan orientar adecuadamente las estrategias terapéuticas. Una de las
grandes limitantes de este estudio fue precisamente que de los pacientes estudiados muy
pocos contaban con deteccion serologica y urinaria de las cargas virales, esto en vista de
el tnico hospital que cuenta con el reactivo no tiene la capacidad de procesar las muestras

de todos los demas centros trasplantadores. La importancia de hacer el diagnostico
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objetivo radica en que el tratamiento es reduccion de la inmunosupresion con lo cual se
corre el riesgo de rechazo agudo.

Por otro lado, el no contar con deteccion de acidos nucleicos en sangre y orina en el
Hospital Calderon Guardia ha hecho que la tnica estrategia diagnostica con la que se
cuenta es la biopsia renal, de modo que se somete al paciente al riesgo que confiere este
procedimiento siendo que si tuviéramos cargas virales la misma solo seria necesario en
aquellos con mas de 10000 copias/ml del virus en sangre para definir adecuadamente la
intensidad del tratamiento en funcion del grado de dafio histologico detectado.

En cuanto al tratamiento, si bien es cierto que no hay recomendaciones especificas en las
guias, los estudios mas recientes indican que hay claro beneficio de hacer conversion del
inhibidor de calcineurinico a inhibidor mTOR, de modo que es importante incluir dentro
de las indicaciones para uso de Sirolimus infeccion por virus BK “" De mismo modo
que se debe de tener en consideraciéon por los médicos tratantes de estos enfermos
terapias antivirales adyuvantes como Cidofovir, Leflunomida, Ciprofloxacina, e

Inmunoglobulina intravenosa***

en estos sobre todo en pacientes con nefropatia
objetivizada por biopsia, las dosis recomendadas de estos tratamientos se indican en la
Tabla 5.

En cuanto a costos, vale la penas recordar que la terapia de sustitucion renal mas barata es
el trasplante renal, y esto ha sido ya evidenciado en multiples escenarios distintos. Por

ejemplo, en Espafia, Lorenzo et al determind que la hemodialisis conlleva el mayor

impacto econdmico en consume de bienes y servicios sanitarios, incrementando cinco
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veces el coste del paciente en consulta de enfermedad renal cronica avanzada y tres veces
el del Trasplante. Y. Siendo que la nefropatia por virus BK puede llevar a pérdida del
injerto con el consecuente retorno a didlisis es indispensable reforzar las estrategias que
permiten a los trasplantadores evitar la pérdida del mismo, siendo en este caso mejorar la
accesibilidad a herramientas diagndsticas y hacer conversiones tempranas a mTOR una
vez identificada la infeccion.

La ultima recomendacion que se deriva de este trabajo de investigacion es la importancia
de la prevencion lo cual se logra con monitorizar constantemente la dosis de
inmunosupresion con el objetivo de mantener dosis lo més bajas posibles acorde al riesgo
inmunolégico de cada individuo. Con esta medida no solo se disminuye el riesgo de
infeccion de virus BK y la nefropatia, si no también de otras complicaciones infecciosas.
Esta bien descrito que la carga inmunosupresora que recibe el paciente en la induccion
del trasplante es la que mas se correlaciona con el desarrollo de infeccidon por virus BK,
de modo que los nuevos esquemas de induccion que se pautan en el pais deberian de
buscar disminuir las dosis de esteroides empleadas, del mismo modo que se debe intentar
el descenso de las dosis de los mismo de forma temprana, siempre y cuando el perfil del
paciente lo permita. Con esto ademés de disminuir el riesgo de desarrollo de nefropatia
por virus BK se disminuyen los efectos secundarios cardiovasculares y metabolicos del

uso de altas dosis de esteroides
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Tabla 5. Dosificacion de Tratamientos Adyuvantes

LEFLUNOMIDA Dosis de Carga: 100 mg por dia por 5 dias
Mantenimiento: 40 mg por dia

CIDOFOVIR 0,25 - 1 mg/kg 1V cada 2 semanas, repetir 4 -6 dosis

CIPROFLOXACINA 500 mg cada 12 horas por 4 semanas

INMUNOGLOBULINA | 2 g/kg divididos en 2 a 5 dias

IV
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ANEXO
Deteccion y Evolucion Infeccién BK Virus

Cadigo
Fecha de nacimiento
Fecha de Trasplante:
Tipo de Donante:
(1)DVR: (2)DVNR:
(3)DC:
- Hermano de Rifién , Tamizaje(+) (-)

Riesgo inmunolégico:
(1) Bajo (2) Alto (PRA, RAZA, Cadaver)

Antecedente de Rechazo:
(1) Si (2) No
Tx: (1) Solumedrol (2) Timoglobulina (3) Rituximab (4) Plasmaféresis

Tx Base- " &€§70RE DE INMGSL!,R;E.:IONH
TAC Nivel: TARPx: 2mg= 1 pto P
Ciclosporina Nivel: PDN 5 mg= 1 pto
PDN MMF 500 mg= 1 pto
MMF Nivel: AZA 100 mg=1 pto
AZA SIROLIMUS | 2mg= 1 pto
SIROLIMUS

Clinica:

Creat Basal: Creatinina actual:
(1) Asx:

(2) Hematuria:

(3) Uropatia Obstructiva: us:
(4)Nefropatia asociada a BKV: , Bx:

(5) Pérdida del Injerto: ( ) Si ( ) No



Evolucion

Fecha

Citologia

Viremia

Creatinina

CKD- EPI

Proteinuria

Tratamiento

TAC

Ciclosporina

PDN

MMF

AZA

SIROLIMUS

ARABA
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