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Resumen 

 
 

ANTECEDENTES: La infección por el polyomavirus BK  es un problema emergente 
en el trasplante renal que contribuye a la pérdida crónica de los injertos renales, y en 
el que la inmunosupresión desempeña un papel decisivo en su aparición. El 
conocimiento de los factores de riesgo y la monitorización estrecha de marcadores 
urinarios y serológicos de la infección pueden mitigar los efectos indeseables de esta 
infección.  En Costa Rica no se cuentan con estudios que describan las características 
epidemiológicas de los pacientes con infección por virus BK en pacientes 
trasplantados de riñón. 

MATERIALES Y MÉTODOS: El presente es un estudio observacional, basado en la 
revisión de expedientes clínicos, en el que la población estudiada fue constituida por 
pacientes trasplantados renales con tamizaje con citología urinaria por BK virus 
positiva en el periodo comprendido entre Febrero 2013 y Junio 2014 en el Hospital 
Rafael Ángel Calderón Guardia, con el objetivo de describir el perfil epidemiológico 
de los mismos. Específicamente, el estudio intentó caracterizar al grupo mediante las 
principales variables sociodemográficas y de condición de salud al momento del 
diagnóstico. 

RESULTADOS: De los pacientes con citología urinaria por virus BK el género más 
afectado es el masculino.  La media del tiempo postrasplante al diagnóstico es de 43,1 
meses.  La mayoría de los trasplantes se clasificaron como de bajo riesgo 
inmunológico ya  que provenían de donante vivo relacionado.  Las manifestaciones 
clínicas clásicas, hematuria y uropatía obstructiva, se  presentaron en menos de 10% 
de los pacientes.  La media de la tasa de filtración glomerular al momento del 
diagnóstico fue de 57,6  cc/min, y en la mayoría de los pacientes no se encontró 
cambio con respecto a su  basal.  Los niveles de inmunosupresión se encontraron en 
su mayoría dentro de los rangos  estándares que se encuentran en las guías, sin 
embargo la medición 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 completó 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 permitió identificar el perfil epidemiológico de los 
pacientes con trasplante de riñón , sin embargo también puso en evidencia la 
necesidad de mejorar las herramientas diagnósticas para los centros trasplantadores, 
con el objetivo de optimizar la captación de pacientes infectados, modificar 
tratamiento y mejorar la sobre vida de los injertos. Se propone plan de tamizaje y 
actuación para infección por virus BK en pacientes trasplantados de riñón.  
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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 Ángel 
Calderón 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. 
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INTRODUCCIÓN 

 

En los últimos 50 años el trasplante de órganos sólidos 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. 

 Además de la mejoría en los procedimientos quirúrgicos, gran parte del éxito que han 

tenido los trasplantes en los últimos años reside en el control de las reacciones inmunes 

agudas del complejo de histocompatibilidad (HLA) por medio de nuevos protocolos de 

inmunosupresión los cuales han logrado disminuir de forma efectiva la lesión inmune 

aguda y crónica con pérdida del injerto.(1) 

Sin embargo, en las última 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.(2)  Además ha aumentado la vulnerabilidad a infecciones tanto conocidas 

como algunas emergentes en pacientes trasplantados tanto en la población pediátrica 

como en la adulta. La emergencia de la nefropatía asociada al BK virus  (NABKV)es un 

ejemplo de estas nuevas entidades. 

La apreciación del BKV como una seria amenaza a los injertos en trasplante renal se hizo 

evidente a finales de los años noventa cuando múltiples centros reportaron un incremento 

en los casos de nefropatía asociada a BKV. En esos años se documento disminución de la 

función renal en 60 - 90% de los casos y regreso a diálisis en aproximadamente el 50% de 

los mismos (1). 
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En nuestro país no existen estudios que hayan identificado la prevalencia de la infección 

por virus Bk en los pacientes trasplantados de riñón. De modo que el objetivo de este 

estudio es precisamente lograr identificar la prevalencia del virus Bk los pacientes con 

trasplante de riñón en el Hospital Calderón Guardia esto mediante el tamizaje con 

citología 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 infección para así lograr definir estrategias de manejo que a futuro 

disminuyan las pérdidas de los injertos por esta razón. 

 

Historia 

Los polyomavirus son virus pequeños (45 nm), no encapsulados que se conforman de 72 

capsómeros con simetría 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-

específico, incluidos los humanos (JCV, BKV) los monos (simian virus 40 – SV40) y los 

ratones (mouse polyomavirus). (3) 

En humanos el primero aislado fue el JCV, el mismo se aisló del cerebro de un paciente 

con leucoencefalopatía multifocal progresiva cuyas iniciales eran J.C. Del mismo modo 

B.K. eran las iniciales d un paciente trasplantado de riñón en quien se describió estenosis 

ureteral asociado a BKV. (3) 
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Los miembros más 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 según las instituciones donde fueron descubiertas. También se 

descubrió recientemente el virus del carcinoma de las células de Mekel (MCV).(4) 

 

Epidemiología Y Factores de Riesgo para Desarrollo Nefropatía Asociada a BKV. 

Tanto el BKV como el JCV están distribuidos en todo el mundo , incluidas poblaciones 

geográficamente aisladas y con poca exposición a otras infecciones.(5) 

Si bien la seroprevalencia de ambos virus aumenta con la edad , la infección primaria con 

cada virus ocurre de forma independiente. 

Después de la infección primaria, el BKV y el JCV pueden encontrarse en células 

epiteliales de los túbulos 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 (6). Si bien la viruria por JCV ocurre 

independientemente del estado inmune del hospedero la viremia usualmente se detecta 

solo en individuos inmunosuprimidos (3).  

Hay reportes de infección por JCV en trasplantados de riñón desde finales de lo años 

setenta y desde ese momento se han encontrado hallazgos contradictorios con respecto a 

su rol en esta población. 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 asociación 
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entre la viruria de JCV y el trasplante no ha sido probada aún. Parece ser que la viremia 

en receptores de trasplante renal es rara, baja y transitoria (6) . 

Son pocos los casos de nefropatía por polyomavirus atribuidos a JCV. Sin embargo al 

comparar pacientes con viruria positiva por virus JC con respecto a los no virúricos se ha 

documentado menor sobrevida del injerto en los primeros. También se ha sugerido que la 

reactivación del JCV por la inmunosupresión ocurre en el riñón nativo y no así en el 

riñón trasplantado, siendo que lo contrario ocurre con el BKV (7). 

Con respecto al BKV se conoce que la infección primaria ocurre durante la niñez 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 (8). Hay evidencia 

serológica de exposición 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 (9).  

En receptores de trasplante renal la prevalencia  de la nefropatía asociada a BKV varía de 

un 1% hasta 10%, siendo que las diferentes prevalencias reflejan los distintos protocolos 

de inmunosupresión locales más que diferencias en la epidemiología del BKV (1). Sin 

embargo, títulos altos de anticuerpos contra BKV en donantes de riñón y títulos bajos en 

receptores han sido identificados como factor de riesgo para replicación y viremia del 

virus BK pos trasplante (10). Probablemente títulos altos de anticuerpos en los donante 

indican una exposición más reciente al virus y por ende una carga mayor en los tejidos 
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que puede ser contrarrestada por las células T específicas contra BKV del receptor 

inmunosuprimido. 

Hay distintos protocolos y medicamentos inmunosupresores que han visto asociados al 

desarrollo de NABKV, particularmente la triple combinación de inhibidor de 

calcineurina, micofenolato de mofetilo y corticoesteroides (11) .  La NABKV se ha 

reportado con una gran variedad de protocolos de inmunosupresión lo que sugiere que 

más que una droga en particular la clave para el desarrollo de esta patología es la 

intensidad de dicha inmunosupresión (1).  Además de la inmunosupresión hay otras 

variables que hacen sinergia para aumentar el riesgo de la nefropatía y que dependen del 

paciente (edad mayor de 50 años, género masculino, seronegatividad), del injerto 

(donador seropositivo, lesión por isquemia o inmune y HLA no compatibles) y del virus 

(carga viral latente, serotipo de la cápside y capacidad de replicación) (1). 

L respuesta del BKV y el aclaramiento histológico de la NABKV después de bajar la 

intensidad de la inmunosupresión sugiere que la respuesta específica mediada por células 

T puede remontarse para retomar el control.  

Se ha visto que los trasplantados de riñón tienen mayor riesgo de desarrollar nefropatía 

por polyomavirus con respecto a los receptores de otros órganos debido a la injuria que 

recibe el injerto en relación con la nefrotoxicidad de los fármacos inmunosupresores, 

episodios de rechazo, isquemia fría y desigualdad de HLA entre donante y receptor (6) 
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Progresión Histológica de la nefropatía asociada a BK virus. 

El diagnóstico histológico de la NABKV se basa en la identificación de las inclusiones 

virales nucleares basofílicas en las células epiteliales (túbulo renal, urotelio de la cápsula 

de Bowman o ambos)(Figuras 1-2). La confirmación de la identidad del virus usualmente 

se hace por medio de la tinción de inmunohistoquímica para antígeno LT SV40, el cual 

identifica todos los polyomavirus por la reacción cruzada entre el SV40 y tanto el BKV 

como el virus JC. Para distinguir entre los diferentes tipos de polyomavirus se requieren 

anticuerpos específicos para hibridación in situ o reacción en cadena de polimerasa (12).  

 

                         

Figura 1. Biopsias muestran la heterogeneidad de la NABKV. (A)Un fragmento de 
nefrectomía con NABKV avanzada (tinción tricrómico de Masson). B-D representan tres 
áreas distintas. (B) Pequeñas áreas de parénquima sano. (C) Áreas con infección activa 
que muestras abundantes cambios virales citopatogénicos y núcleo positivo por SV 40. 
(D) Enfermedad terminal caracterizada por atrofia y fibrosis. 

In renal transplant recipients, the prevalence rate of
PVAN varies from 1% to 10% (22), with the different preva-
lence rates most likely reflecting local immunosuppression
protocols and diagnostic approaches rather than true differ-
ences in BKV epidemiology. In fact, the serological evidence
of past BKV exposure has been seen to reach 90% in adoles-
cents and adults around the world and seems not to have
changed since the first discovery of BKV in the 1970s (23–27).
Similar to earlier studies (28 –30), Hirsch et al. (31) found
80% seropositivity in a prospective study of patients with kid-
ney transplantion using a hemagglutination inhibition assay
with a median titer of 80 including those with Vr, viremia
(Vm) or PVAN (31). Accordingly, mismatched BKV serosta-
tus between donor graft and recipient is significantly less fre-
quent than cytomegalovirus-mismatches and, in the absence
of change, cannot explain the emergence of PVAN in the last
decade. However, higher BKV antibody titers in kidney do-
nors and lower titers in recipients have been identified as risk
factors for BKV replication and Vm posttransplantation (32).
In pediatric patients, Comoli et al. (33) found lower hemag-
glutination inhibition assay titers of less than 40 associated
with BKV replication, which most likely correspond to lower
titers than true seronegativity according to a recent study us-
ing more sensitive ELISA assays (34).

In the setting of kidney transplantation, higher BKV-
specific antibody titers in donors might indicate a more recent
BKV exposure and possibly higher BKV tissue loads that cannot
be matched by sufficiently expanding BKV-specific T cells in the
immunosuppressed recipients, particularly those patients with
lower titers and presumably limited BKV-specific T-cell pools
(32, 33, 35, 36). In addition, immune control is impaired in
HLA-mismatched organs, but at the same time increases the risk
for acute rejection episodes and the need for a higher immuno-
suppressive regimen. Presumably, immune senescence in older
patients increases the risk of overimmunosuppression with sim-
ilar drug levels and combinations (37).

Different immunosuppressive medications and proto-
cols have been implicated as increasing the risk for PVAN, in

particular the triple-drug combination of calcineurin inhibi-
tor, mycophenolate mofetil (MMF), and corticosteroids (2,
10, 22, 38 – 41). PVAN has been reported to occur in a large
variety of immunosuppression protocols suggesting that the
intensity of the immunosuppression, rather than a specific
drug, is the key risk factor synergizing with determinants of
the patient (e.g., age !50 years, male gender, BKV seronega-
tive recipient), the graft (e.g., BKV seropositive donor, HLA-
mismatches, ischemic or immune injury), and the virus (e.g.,
latent viral load, capsid serotype, rearrangement of control
region, and replicative fitness) (23, 24, 42–50). Early results in
cohorts undergoing early steroid withdrawal suggested a de-
creased incidence of PVAN, however, these findings have not
been confirmed widely (51, 52).

The response of BKV Vm and clearance of histologic
PVAN after reducing maintenance immunosuppression sug-
gested that BKV-specific T-cell responses could be mounted
to regain control. Indeed, several groups demonstrated that in-
creased frequencies of interferon-! producing BKV-specific
CD4 and CD8 T cells against BKV large T-antigen (LT-ag)
and VP-1 epitopes correlated with declining plasma BKV
loads and resolution of PVAN (35, 42– 45, 47, 48, 53). Future
studies have to address the question whether or not these
assays could be used to better predict the risk of PVAN pro-
gression and treatment response. However, Leuenberger et al.
(54) showed that immune responses are not equivalent for all
BKV antigens. In particular, the late BKV agnoprotein is abun-
dantly expressed in patients with PVAN, but not matched with a
humoral or cellular immune response as known for VP-1 or
LT-ag responses (54).

Histologic Progression of PVAN
Histologic diagnosis of PVAN is based on the identifi-

cation of a characteristic basophilic nuclear viral inclusion in
epithelial cells (renal tubular, Bowman’s capsular lining
urothelium or both) (20, 23) (Figs. 1–3). Confirmation of the
identity of the virus is usually made with an immunohisto-
chemical stain for SV40 LT-ag, which identifies all PV be-

FIGURE 1. Biopsy sampling issues be-
cause of heterogeneity of polyomavirus-
associated nephropathy (PVAN) (also see
Table 1). (A) A fragment of a nephrectomy
with advanced PVAN (Masson’s trichrome
stain). B–D represent three distinctly dif-
ferent areas. The corresponding SV40
stains on the right. (B) Small, residual areas
of uninfected parenchyma can still be
found (SV40 stain negative). (C) Areas with
active infection show abundant viral cyto-
pathic changes and nuclear positivity for
SV40. (D) End stage/advance PVAN is
characterized by extensive renal atrophy/
fibrosis with rare infected cells on SV40
stain (arrows).
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Figura 2. NABKV versus rechazo celular agudo. La tubulitis se ve frecuentemente en la 
nefropatía asociada a polyomavirus, las flechas muestran los linfocitos en las membranas 
basales tubulares. Tinción fuertemente positiva por SV40 indica tubulitis viral y no 
rechazo. 
 

La NABKV afecta el riñón en forma multifocal y aleatoria. En los estadios tempranos de 

la nefropatía los focos de reactivación viral pueden ser sutiles y consistir únicamente de 

inclusiones nucleares difusas en un parénquima por lo demás normal. La función renal se 

mantiene normal en nefropatía leve o moderada y son comunes las biopsias falsas 

negativas. Conforme la nefropatía avanza se ven más túbulos infectados con inflamación 

crónica y se desarrolla atrofia y fibrosis tubulointersticial.  Estos parches de fibrosis 

quedan como secuela de la infección incluso después de que resuelva completamente.  

Si bien la atrofia caracteriza estadios avanzados de la NABKV el espectro morfológico se 

esquematiza en tres patrones los cuales se detallan a continuación(13): 

 

cause of cross reactivity between SV40 and both the BKV and
JC virus (JCV). Less commonly used are stains with antibod-
ies against the PV VP-1 capsid protein and electron micros-
copy studies. Distinction between the different types of PV
requires species specific antibodies, in situ hybridization or in
situ polymerase chain reaction (13, 15, 16, 20, 22, 55).

PVAN affects the kidney in a multifocal, random man-
ner that recapitulates the distribution of latent viral sequences
in the native kidney. In the early stages of PVAN, the foci of
viral reactivation may be subtle consisting only of scattered
tubular nuclear viral inclusions in a background of otherwise

normal parenchyma. The renal function is unaffected in pa-
tients with early or mild PVAN, and false negative biopsies are
common (i.e., biopsy sampling of uninvolved parenchyma)
(20). More advanced or severe PVAN is characterized by larger
areas of infected tubules with chronic inflammation and devel-
opment of parenchymal scarring (tubulo-interstitial atrophy
and fibrosis). Patches of renal fibrosis remain as sequelae of
the infection even if this resolves completely. Thus, renal
atrophy/sclerosis characterizes advanced/late PVAN. The
morphologic spectrum of PVAN is schematized in three his-
tologic patterns (Table 1) (20, 55). Despite the possibility of
confounding sampling errors, the histologic pattern found
in the initial biopsy generally reflects the stage of the dis-
ease (early vs. late), statistically correlates with the level of
Vm (Fig. 4), and can be used as predictor of ultimate graft
outcome (53, 55–57).

Viral-induced tubular inflammation (tubulitis) is mor-
phologically indistinguishable from T-cell mediated allograft
rejection (Fig. 2) (20). In the early years of PVAN emergence,
lack of recognition of this fact, likely resulted in larger rates of
graft loss (!50%) for unnecessary antirejection treatment
because of a misdiagnosis of cell-mediated acute rejection
instead of viral nephritis (56 –58).

Typical Course of PVAN—Opportunities for
Early Diagnosis and Prevention

The typical, progressive course of PVAN has been thor-
oughly characterized (22). A schematic representation of a
stereotypical untreated patient and correlations between in-
creasing viral loads (Vr, Vm), renal function and biopsy

FIGURE 2. PVAN versus acute cell mediated rejection.
Tubulitis is commonly seen in polyomavirus-associated ne-
phropathy, particularly on the histologic pattern B (See Ta-
ble 1). Arrows demonstrate lymphocytes within the tubular
basement membranes (PAS stain), admixed with the in-
fected tubular cells. Strong nuclear staining for SV40 con-
firms the PV infection and is indicative of viral tubulitis
rather than of acute cell mediated rejection.

FIGURE 3. Urine sediment in polyomavirus-associated
nephropathy (Papanicolaou stain). In addition to scattered de-
coy cells, there are cellular casts also containing numerous,
compacted decoy cells. If present, decoy cell casts are patho-
gnomonic of renal involvement (polyomavirus-associated
nephropathy).

TABLE 1. Histologic patterns of PVAN are based on the
identification and extend of inflammatory infiltrates and
fibrosis in association with the viral infection

Pattern A
Viral cytopathic changes in architectually normal renal

parenchyma. Negligible or absent tubular atrophy,
interstitial fibrosis and inflammation.

Pattern B
Combination of viral cytopathic changes and focal/multifocal

areas of tubular atrophy/interstitial fibrosis/inflammation.
Pattern B1

"25% of the core shows tubular atrophy/interstitial fibrosis/
inflammation. The majority of the core lacks features of
scarring.

Pattern B2
26% to 50% of the core shows tubular atrophy/interstitial

fibrosis/inflammation. Significant areas of the biopsy lack
features of scarring.

Pattern B3
!50% of the core shows tubular atrophy/interstitial fibrosis/

inflammation. Only a minority of the core lacks features of
scarring.

Pattern C (end stage PVN)
Very scarce viral cytopathic changes in diffusely scarred renal tissue.

Extensive tubular atrophy/interstitial fibrosis/inflammation
involving all the tissue core with no residual areas of nonatrophic
tubules.

PVAN, polyomavirus-associated nephropathy.

© 2009 Lippincott Williams & Wilkins 623Ramos et al.
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- Patrón A: 

 Cambios citopatológicos virales en la arquitectura normal del parénquima renal. 

Ausencia de atrofia tubular. Fibrosis intersticial e inflamación. 

- Patrón B: 

 Combinación de cambios virales citopatológicos y áreas focales o multifocales de 

atrofia tubular, fibrosis intersticial e inflamación. 

 -Patrón B1: <25% de fibrosis, inflamación y atrofia. 

 - Patrón B2: 26% - 50% con fibrosis, atrofia e inflamación. En la muestra de la 

biopsia persisten importantes áreas significativas con ausencia de cicatrización. 

 - Patrón B3: >50% de la muestra con fibrosis, inflamación y atrofia, la mayoría de 

la biopsia presenta cicatrices. 

         - Patrón C: estadio terminal de la NABKV. Cambios citopatológicos leves que son 

difíciles de detectar en medio del tejido renal cicatrizado. Inflamación, fibrosis y atrofia 

tubular extensa.   

 

La inflamación tubular inducida por  el virus (tubulitis) es morfológicamente 

indistinguible de rechazo inducido por células T (13). En los años en los que se vivió la 

emergencia de la NABKV, la falta de conocimiento de este hecho hizo que se perdieran 

muchos de los injertos renales por tratamiento antirechazo innecesario ante diagnósticos 

equivocados de rechazo celular agudo en lugar de nefritis viral (14). 
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Curso típico de la Nefropatía asociada a BK virus. Diagnóstico temprano y prevención. 

La progresión típica de la NABKV esta bien caracterizada . Hay esquemas que 

representan al estereotipo de infección en un paciente no tratado en los que se 

correlaciona el incremento en las cargas virales, la función renal y la biopsia. Figura 3 

Las opciones para la intervención clínica también se esquematizan con la ventaja de la 

intervención preventiva con respecto a las obligatorias o tardías. En esencia, el desarrollo 

de la nefropatía por virus BK es precedida por la aparición de la viruria que refleja la 

activación y replicación viral en el urotelio. Esto conlleva a la aparición en el sedimento 

urinario de proteínas virales y de células epiteliales infectadas. Las células llamadas de 

Decoy, llamadas así porque recuerdan células malignas, son fácilmente identificables en 

estudios citológicos de orina. La determinación cuantitativa de la viruria por métodos de 

ADN son más sensibles que la citología y permite diferenciar entre virus BK y virus 

JC(1). 

La viruria no es infrecuente, pero solo la minoría de los pacientes (5-10%) desarrolla 

nefritis. En estos pacientes la viruria tiende a ser mayor (típicamente más de 105 copias) y 

persistente. Después de semanas y meses de viruria asintomática es que se desarrolla la 

viremia y después la nefropatía. La viruria per sé no es diagnóstico de compromiso del 

parénquima renal. Por el contrario la identificación de viremia por virus BK en pacientes 

trasplantados de riñón con viruria concomitante es patognomónico de NABKV. (Figura 

3). Si la viremia persiste o aumenta durante varias semanas, esto predice el deterioro de la 

función renal y se correlaciona fuertemente con importante compromiso histológico 
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renal. Hay una proporción pequeña de pacientes en los que se identifica tanto viruria 

como viremia que son autolimitadas y de resolución espontanea en estudios repetitivos en  

2 – 4 semanas, en estos pacientes no queda evidencia histológica de lesión (8). 

 

 

Figura 3. Prototipo del curso de la nefropatía por virus BK y oportunidades de 
tratamiento en el tiempo. La gran mayoría de los casos de NABKV son precedidas de un 
periodo asintomático  en la que hay viruria (Vr) significativa y persistente. Esto puede 
demostrarse mediante estudios basados en reacción en cadena de polimerasa o por 
citología 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 típicamente 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 replicación viral que 
lleva a lesión de parénquima renal. En pacientes con NABKV no complicada la aparición 
tanto de Vr como de Vm precede el incremento en la creatinina sérica en semanas y hasta 
meses.(E–G) Opciones para la intervención clínica en NABKV (E) Intervención 
anticipada:   En pacientes con Vr o Vm, se trata de disminución progresiva de la 
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inmunosupresión antes de que haya importante compromiso renal, lleva a la resolución de 
la infección en 85%- 90% con preservación a largo plazo del injerto.  El riesgo de 
rechazo agudo es bajo (10- 15%). (F) Intervención obligatoria: El diagnostico tardío y la 
intervención una vez que hay disfunción del injerto evidente hace menos probable el 
aclaramiento viral y se asocial con índices más altos de pérdida del injerto  (10%- 
30%).(G) Intervención tardía, Ineficaz: La etapa tardía de la NABKV es clínica e 
histológicamente igual a la nefropatía terminal de cualquier otra etiología. Tiene 
obliteración progresiva de los túbulos renales y posteriormente hay descenso progresivo 
de la Vr y Vm. Tomado de (1) 

  

En pacientes con función renal normal o sólo un aumento moderado de la creatinina, la 

probabilidad de un diagnóstico histológico de NABKV, es directamente proporcional al 

grado de viremia. En la ausencia de protocolos de detección más grandes, las series 

clínicas reportan manifestaciones clínicas de PVAN (es decir , el deterioro de la función 

renal ) en una media de 12 meses postrasplante (14-19) . Deterioro precoz de la función del 

injerto (es decir , dentro de los primeros meses postrasplante) es menos común pero se ha 

reportado (20) . Un informe reciente resalta la posibilidad de que la NABKV aparezca 

varios años después del trasplante (21). 

Después de que se disminuyó la inmunosupresión  se ha tenido exitosa resolución de la 

nefritis por BKV y esta se acompaña de disminución marcada y desaparición de la 

viremia. El aumento de la viremia es un marcador específico de nefropatía activa. La 

viremia disminuye progresivamente a niveles insignificantes en pacientes con resolución 

de la infección y también disminuye en casos de riñones fibrosados, en relación a la etapa 

terminal de la enfermedad. 
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Sobre la base de los conocimientos actuales sobre el desarrollo y la progresión de la 

NABKV , la importancia del diagnóstico precoz no puede ser exagerada . Pérdidas de 

injerto de 50 % a 100 % son muy importantes en los estudios anteriores que hacían 

hincapié en la necesidad de un diagnóstico histopatológico de NABKV antes de cualquier 

intervención (14-19). El diagnóstico precoz con la prevención de daño renal irreversible 

sólo se puede lograr con la identificación temprana de pacientes con viremia ( como un 

precursor obligado de PVAN ) y un control cuidadoso con la intervención temprana 

individualizada si hay desarrollo de sostenido de la viremia. 

El tamizaje primario con la citología de orina se ha planteado por Hirsch et al. (22) y 

Ramos et al . (20) como un disparador para la realización de una biopsia renal de forma 

independiente de la función renal. Los resultados de la biopsia renal en combinación con 

mediciones simultáneas y posteriores de viremia determinan la intervención , que variará 

de acuerdo con las necesidades del paciente individual. El aclaramiento viral se logra en 

una gran proporción de los pacientes ( 80 %)  con mínima pérdida del injerto. Tasas de 

rechazo agudo después de la reducción de la inmunosupresión están en el orden de 10 % 

a 15 % y son típicamente de respuesta al tratamiento . Un protocolo de cribado rentable 

ha sido utilizado con éxito por Ramos y compañeros de trabajo (20) sobre la base del uso 

de la citología urinaria cada 3 meses repitiéndola cada mes si las células de Decoy 

aparecen , así como la búsqueda sistemática de las células de Decoy en el momento de 

cualquier biopsia renal realizada. Brennan et al . (23) , por otro lado ha logrado la 

prevención de NABKV mediante el uso de la reducción preferente de la inmunosupresión 
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en pacientes con viruria y viremia significativa y sostenida y sin realización rutinaria de 

biopsia del injerto. 

Desaparición sostenida de la viremia con la preservación de la función del injerto se 

considera como un resultado exitoso para NABKV. Aunque la mayoría de los estudios 

sólo contienen seguimientos intermedios del postrasplante ( 2-4 años), lo típico es que se 

mantenga la ausencia de viremia. 

 

Otras Asociaciones clínicas 

Hay varios estudios de cohorte que han detectado el desarrollo de NABKV después del 

tratamiento para el rechazo agudo. En estos pacientes , rápida identificación de la 

infección viral después del tratamiento de rechazo se puede lograr con los protocolos de 

cribado estándar descritos anteriormente . La experiencia indica que la aparición de las 

células de Decoy se produce de 2 a 6 semanas después del tratamiento con anticuerpos 

antilinfocíticos y la progresión a nefropatía se ha visto dentro de 2 a 4 meses en aquellos 

pacientes con requerimientos sostenidos de inmunosupresión alta.  

La participación del epitelio uretral del tracto urinario esta habitualmente presente en la 

NABKV (24). Estenosis uretrales y rupturas que representan las principales 

manifestaciones clínicas de la infección y son bien conocidas (24). La cistitis hemorrágica 

relacionada a BKV se asocia típicamente con el trasplante de médula ósea y es una 

complicación poco frecuente en los receptores de trasplante renal (25) . 
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El retrasplante ha tenido un éxito en pacientes con pérdida del injerto por PVAN , aunque 

la recurrencia de la infección se sabe que ocurre. El monitoreo cuidadoso es prioritario en 

pacientes retrasplantados , particularmente si hay evidencia de algún nivel de replicación 

viral activa (26,27). 

Los tumores renales y urogenitales son cada vez más reconocidos como una 

complicación del virus BK y en tumores urogenitales generales. El BK y JC, se sabe que 

comparten propiedades oncogénicas con el simiesco virus SV40, pero el impacto clínico 

global de sus capacidades de transformación y oncogenicidad son aún desconocidas (28) .  

 

Nefropatía 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 pronóstico a largo plazo de este hallazgo es similar a la de los 

pacientes con BKV puro . Sólo unos pocos casos publicados de nefropatía asociada a 

Polyomavirus se han atribuido a virus JC . En una cohorte de pacientes seleccionados 

para las células de Decoy , el 27% se encontró que tenían JC en la orina. Estos pacientes 

eran mayores  y mostraron células de Decoy de aparición más tardía en comparación con 

los pacientes con BK (20). Entre éstos había seis pacientes con nefropatía JCV , 

documentados por citología positiva , PCR cuantitativa plasma positiva y tinción de 

SV40 positiva. Con la disminución de la inmunosupresión, muchos de estos pacientes 

continuaron con viruria de JCV. Todos ellos tenían creatinina sérica estable, y la única 
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indicación de biopsia fue la presencia de células de Decoy en la orina. Estos pacientes no 

tienen disfunción del injerto o pérdida. 

La leucoencefalopatía multifocal progresiva , una complicación de la infección por JCV 

que se ve típicamente en los pacientes con infección por el VIH , en raras ocasiones se ha 

reportado en los receptores de trasplante renal. 

 

 

Tratamiento de Nefropatía asociada a Polyomavirus 

La reducción de la inmunosupresión sigue siendo la piedra angular para el tratamiento o 

la prevención de la NABKV. Debido a que la reconstitución del sistema inmune tarda de 

4 a 12 semanas (29) , es imprescindible para iniciar el tratamiento tan pronto como sea 

posible y darle seguimiento a las cargas virales pasado este tiempo. El riesgo encontrado 

con reducción de la inmunosupresión es el desarrollo de rechazo agudo. Este último es 

poco frecuente, 10 % -15 % , particularmente en pacientes con diagnóstico precoz. 

Una revisión de la literatura del Medline , Embase, y las bases de datos de la biblioteca 

Cochrane produjo más de 1.059 artículos relacionados con PVAN . Los estudios clínicos 

más grandes , publicados entre 2006 y 2008 se resumen en la Tabla 1. 

Wali et al. (30) en la Universidad de Maryland , utiliza un protocolo que consiste en el 

tamizaje intensivo con disminución gradual posterior en la inmunosupresión . Este 

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

significativo diagnosticado. Específicamente reducción de la inmunosupresión es de a 
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siguiente manera: Paso 1: disminución de la dosis de Micofenolato de Mofetilo (MMF) 

en un 50 % inmediatamente después del diagnóstico. Paso 2: disminución del 50 % en el 

nivel objetivo de valle de tacrolimus a los 3 meses si las células de Decoy persistieron. 

Paso 3 , la eliminación de MMF a los 6 meses si las células de Decoy se mantienen 

positivas . Doble tratamiento de mantenimiento consistió en la dosis modificada de dosis 

de tacrolimus y mantenimiento de prednisona (inferior o igual al 7,5 a 15 mg por 

semana). 

Además de la disminución de la inmunosupresión , varios centros han informado de la 

utilización de varios agentes anti-polyomavirus , con actividad anti - BKV in vitro . Estos 

incluyen cidofovir , leflunomida, quinolonas , e intravenosa de inmunoglobulina (31-34) . 

Ninguno de estos agentes han sido aprobados por la Administración de Alimentos y 

Medicamentos para el tratamiento nefropatía por virus BK. Sin embargo , se han utilizado 

empíricamente , y en muchos casos en las etapas avanzadas de la enfermedad , cuando la 

disfunción del injerto persiste o empeora. La eficacia de estos agentes antivirales es 

difícil de determinar, ya que se han utilizado en combinación con la reducción en la 

inmunosupresión , e incluso , en ciertos casos , en combinación con cada uno otro . 

Además , no se han realizado ensayos controlados aleatorios prospectivos. Los estudios 

han demostrado también que la concentración 50 % eficaz para leflunomida o el cidofovir 

es mucho mayor que lo que se consigue clínicamente con la dosificación 

convencional(32,34 ). 
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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 . Además , en muchos casos , la disfunción renal estuvo presente en el 

momento del diagnóstico . Se necesitan estudios prospectivos multicéntricos para aclarar 

este tema tan importante, estratificar la clasificación histológica , la función renal , el 

diagnóstico de la carga viral , y lo más importante , una evaluación de las diferentes 

estrategias de forma independiente . El diagnóstico precoz con una estrecha 

monitorización de la función renal y las determinaciones seriadas de la viremia siguen 

constituyendo la herramienta más eficaz para controlar NABKV. 

Reducción sistemática de la inmunosupresión no se ha asociado con pruebas claras de 

mayor rechazo crónico , pero  tiempos más largos de seguimiento y estudios más 

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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Figura 4. Intervenciones terapéuticas 
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MATERIALES Y MÉTODOS: Diseño del Estudio 

 

El presente es un estudio observacional, basado en la revisión de expedientes clínicos,  en 

el que la población estudiada fue constituida por pacientes trasplantados renales con 

tamizaje con citología urinaria por BK virus positiva en el periodo comprendido entre 

Febrero 2013 y Junio 2014 en el Hospital Rafael Ángel Calderón Guardia, con el objetivo 

de describir el perfil epidemiológico de los mismos. Específicamente, el estudio intentó 

caracterizar al grupo mediante las principales variables sociodemográficas y de condición 

de salud al momento del diagnóstico. 

Se incluyeron todos aquellos pacientes mayores de 13 años, tanto de género femenino 

como masculino y de todas las etnias trasplantados de riñón que tuvieran citologías 

positiva por virus BK en el periodo especificado anteriormente. El único criterio de 

exclusión fue pacientes que no contaran con expediente clínico en el servicio de 

nefrología del Hospital Calderón Guardia. 

La muestras para citología urinaria se obtienen micción espontánea, ya que además de ser 

un método no invasivo, es el que proporciona el mayor volumen de muestras para estudio 

citológico. La muestra no requiere ser recogida durante la primera micción de la mañana. 

Ello es debido a que en dicha orina las células exfoliadas llevan tiempo suspendidas y 

sometidas a la acción de una solución hipertónica y tóxica, experimentando con 

frecuencia fenómenos degenerativos que se traducen en la observación microscópica: 

poca nitidez en los detalles morfológicos de las células, con núcleos hipercromáticos y 



 

 

20 

 

retraídos, 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 alícuotas. Una vez obtenida la muestras se procede a 

la fijación en alcohol de las mismas mediante centrifugación convencional y  tinción de 

Papanicolaou, posteriormente es valorada por el citopatólogo al microscopio de luz en 

busca de las células de Decoy (células epiteliales con inclusiones virales intranucleares).  

Se evaluaron además los potenciales riesgos y beneficios del estudio y se determinó que 

los riesgos potenciales de la presente investigación se relacionan únicamente con la 

ruptura de la confidencialidad del expediente clínico, el cual es pequeño si tomamos en 

cuenta el beneficio que proveerá el conocer la variables que tienen relación significativa 

con la presencia de células de Decoy en la orina, esto con el fin de lograr una eventual 

intervención temprana en la modificación de tratamiento y poder así disminuir la 

incidencia de nefropatía por virus BK y por ende prolongar la sobrevida de los injertos 

renales. 

En cuanto al análisis estadístico las variables analizadas son categóricas y continuas por 

lo que se utilizaron porcentajes y medias. Se realizó además un análisis univariado de las 

potenciales variables asociadas a pérdida del injerto, calculando la p partir de la prueba de 

Chi cuadrado. 

Además se reproduce una Escala para cuantificar inmunosupresión desarrollado por la 

División de Nefrología del Colegio Médico de Wisconsin en Estados Unidos. Este factor 
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se calculó utilizando una escala  derivada de dosis de inmunosupresión en el momento de 

diagnóstico de NABKV. La cuantificación de la escala se deriva de la inmunosupresión 

en unidades / día 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 (36). 

Los pacientes fueron además clasificados como de alto riesgo inmunológico si el donante 

era cadavérico, se trataba de segundo o tercer trasplante y según panel reactivo de 

antígenos, de no contra con ninguna de estas características se clasificó como de bajo 

riesgo inmunológico. 

El cálculo de la tasa de filtración glomerular se hizo con la fórmula CKD-EPI (37). 

No fue posible hacer un estudio de tipo comparativo con paciente son citología 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 información de aquellos en los que el tamizaje fue 

positivo . 

El presente estudio cumple con el principio de autonomía el cual garantiza que le 

paciente es libre de aportar información al estudio, el principio de justicia al garantizar 

que cualquier paciente puede participar del estudio siempre que cumpla con los criterios 

de inclusión  sin ningún tipo de discriminación. El principio de beneficencia  es 

garantizado ya que los avances que se pueden obtener de la presente investigación serán 

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

porque no se le hará daño a ningún sujeto. 
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Este protocolo de investigación tiene aprobación por el Comité de Bioética en 

Investigación del Hospital Calderón Guardia, número de protocolo asignado CLOBI-15-

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

 

Se incluyeron un total de 39 pacientes trasplantados de riñón cuyas características se 

encuentran en la tabla 1 . De estos la mayoría (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 mayoría fueron trasplantes de bajo riesgo inmunológico  (59%) y el 90% no tuvo 

manifestaciones clínicas ni ecográficas. Además la mayoría de los pacientes no presentó 

cambios en la tasa de filtración glomerular al momento de detectar la citología positiva 

por virus BK. 

 

Tabla 1. Características de la Población 

Edad (rango) (años) 
 

44.3 ± 12.41 (28 
– 70) 

Género masculino (%) 
 

26 (66.67) 

Tiempo post trasplante al diagnóstico 
(rango) (meses) 
 

43.1 ± 49.4 (1 – 
228) 

Tipo de trasplante (%) 
   TRDVR 
   TRDVNR 
   TRDC 
 

 
19 (48.7) 
4 (10.3) 
16 (41.0) 
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Esquema inducción empleado (%) 
  Basiliximab + solumedrol 
  Daclizumab + solumedrol 
   Desconocido 
 

 
36 (92.3) 
2 (5.1) 
1 (2.6) 

Escala  inmunológico  
(SCORE de inmunosupresión) 

7.25 ± 2.31 

Riesgo inmunológico (%) 
   Bajo 
   Alto 
 

 
23 (59) 
16 (41) 

Manifestaciones clínicas (%) 
   Hematuria 
   Uropatía obstructiva 
    

 
1 (2.6) 
3 (7.7) 

TFG al diagnóstico (ml/min) 
 

57.6 ± 25.4 

Cambio en la TFG (%) 
   Sin cambio 
   Disminuye 10 ml/min 
   Disminuye 10-20 ml/min 
   Disminuye más de 20 ml/min 
 
 

 
17 (43.6) 
6 (15.4) 
6 (15.4) 
7 (17.9) 

Proteinuria al diagnóstico (mg/24h) 
(rango) 

386.6 ± 347 (22 – 
1 327) 

Biopsia realizada (%) 
    Nefritis intersticial 

19 (48.7) 
4 (10.3) 
 

Carga viral 2 (5.1) 
Rechazo  
 

5 (12.8) 

Perdida del injerto 5 (12.8) 
 

De los estudios adicionales realizados solamente al 5,1% de los pacientes se le confirmó e 

diagnóstico con carga viral  y al 48,7% se les realizó biopsia del injerto, de las cuales el 

10,3% evidenciaron nefritis intersticial por virus BK. 



 

 

25 

 

En cuanto a la inmunosupresión la inducción en su gran mayoría fue con la clásica 

combinación de Basiliximab, 20 mg en día cero y cuatro y tres dosis de esteroides 

intravenosos. Los fármacos de mantenimiento en su mayoría se mantuvieron en los 

niveles estándares 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 Concentración (ng/ml) 
Tacrólimus (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 realizó un análisis univariado, utilizando Chi Cuadrado, de las potenciales variables 

asociadas a pérdida del injerto, siendo que no se encontró ninguna variable con 

asociación significativa.  (Tabla 4) 

En cuanto a la escala inmunológica obtenida al momento de identificarse la citología 

positiva por virus BK la puntuación media fue de 7,25.  
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Tabla 3. Distribución Cualitativa de Inmunosupresores según Niveles 
Sanguíneos 

Medicamento Frecuencia (%) 
Tacrolimus 
   Bajo  
   Estándar 
   Alto 

 
7 (23.3) 
18 (60) 
5 (16.6) 

Ciclosporina 
   Bajo  
   Estándar 
   Alto 

 
3 (50) 
2 (33) 
1 (16.6) 

              Sirolimus 
   Bajo  
   Estándar 
   Alto 

 
0 
0 
2 (100) 

Micofenolato 
   Bajo 
   Estándar 
   Alto 

 
0 
1 (100) 
0 

 

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

 
Variable Frecuencia Valor de p 
Género masculino (%) 2 (40) 0.19 
Tipo trasplante (%) 
   TRDVR 
   TRDVNR 
   TRDC 

 
2 (40) 
0 (0) 
3 (60) 

0.55 

Regimen de Inducción (%) 
   Basiliximab + solumedrol 
   Daclizumab + solumedrol 
   Desconocido 
 

 
4 (80) 
1 (20) 
0 (0) 

0.26 

Riesgo inmunológico 
   Bajo 
   Alto 

2 (40) 
3 (60) 

0.32 
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Discusión 

Tras la transmisión 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 más frecuentes y pueden llegar hasta un 20- 

60% siendo frecuente la aparición de las células de Decoy (1). La prevalencia de 

nefropatía asociada a virus BK en pacientes trasplantados de riñón refleja los distintos 

protocolos de inmunosupresión local y las herramientas diagnósticas de cada centro más 

que una diferencia en la epidemiología de ahí la importancia de caracterizar cada 

población.  

Las características epidemiológicas de nuestra población tienen algunas diferencias con 

las reportadas por en la literatura. Por ejemplo la edad media de presentación en nuestros 

pacientes fue de 44,3, años con un rango entre lo 27 y los 70 años, mientras que las series 

documentan mayor prevalencia en pacientes mayores de 50 años. Lo que si coincide con 

datos de otras series es la mayor prevalencia en el género masculino, en nuestra población 

fue de un 66%. 

Otra diferencia importante encontrada en la población estudiada es el tiempo 

postrasplante al que se hace el diagnóstico ya que la mayoría de los estudios hacen 

referencia al pico de diagnóstico en el primer año, sin embargo en nuestra población el 

tamizaje positivo se dió en promedio alrededor de lo 3,5 años. Esto puede justificarse por 

mantener esquemas de inmunosupresión intensos incluso después del primer año de 
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trasplante.  Esto se ve evidenciado en la escala de inmunosupresión aplicada a los 

pacientes, siendo que la puntuación 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 diagnóstico de infección por virus BK bajar de 3 a 3,5 puntos en total. Por otro lado 

vemos como cuando se hace la medición cualitativa de los niveles de inmunosupresores 

si bien la mayoría se encuentran en el rango estándar y bajo determinados por las guías 

internacionales (35) para tacrolimus y ciclosporina, respectivamente, a la hora de hacer el 

análisis cuantitativo de los niveles de tacrolimus se obtiene valor medio de 11,16 ng/ml. 

La tendencia en los últimos estudios es mantener niveles más 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 

calcineurínicos (38). 

Otro punto importante a considerar en cuanto al tiempo al que se hace el diagnóstico en 

nuestra población es que debemos mantener el tamizaje anual hasta los 5 años 

postrasplante de forma protocolaria.  

En cuanto al riesgo inmunológico 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 ahí que también los esquemas de inducción 

empleados fueron lo  usuales, 92% correspondió a Basiliximab 20mg en día cero y cuatro 

y tres dosis de esteroides intravenosos. El pequeño porcentaje desconocido y que 
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utilizaron Daclizumab corresponden a 3 pacientes cuya cirugía fue realizada hacía más de 

10 años.  

Llama la atención el pequeño porcentaje de pacientes con las manifestaciones clínicas 

típicamente descritas, hematuria y uropatía obstructiva, lo cual pone en evidencia una vez 

más la importancia de hacer tamizaje protocolizado y no esperar hasta tener deterioro de 

la función renal.  

Se ha descrito que el grado pérdida de función renal en los 4 meses previos al  

diagnóstico es de alrededor de 4,8 cc/min/mes (36). La población estudiada presentó al 

momento del diagnóstico una tasa de filtración glomerular media estimada por CKD/EPI  

de 57,6 cc/min. Con respecto a la función renal basal el 43,6% de los pacientes no 

presentaron cambio en la filtración glomerular al momento del diagnostico, de los 

restantes el 15% disminuyó 10cc/min, 15% 10 – 20 cc/min  y casi 18% disminuyó más de 

20cc/min. Esto lo que indica es que la detección de las células de Decoy se esta haciendo 

en un buen momento, y que la mayoría de los casos se detectan asintomáticos de modo 

que es el momento de completar con pruebas diagnósticas confirmatorias para hacer las 

modificaciones en el tratamiento que convengan con el objetivo de mejorar la sobrevida 

de los injertos, ya las guías no recomiendan modificar tratamiento inmunosupresor con 

base en citología 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 títulos 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 encontró un aumento de la proteinuria 

al momento del diagnóstico, siendo la media 386 mg/24 horas. Si bien esto es una dato 

clínico importante que podría levantar sospecha del diagnóstico, también puede ser 

resultado de otras patologías subyacentes concomitantes al momento de identificar la 

citología positiva. 

En la población estudiada se le realizó biopsia al 48,7%, de los cuales solo en el 10,3% se 

confirmó nefritis intersticial por virus BK, esto concuerda el porcentaje de nefropatía 

asociada a virus BK descrito en la literatura (1). Sin embargo seria importante contar con 

la tinción de inmunohistoquímica SV40 el cual identifica de forma más 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 además episodio de rechazo agudo documentado. Además de los que 

tuvieron diagnóstico histológico de nefritis intersticial por virus BK el 50% perdieron el 

injerto, esto esta concordancia con lo descrito ya en la literatura (1-39). Ninguna otra de las 

variables analizadas se asoció a la pérdida del injerto. 

Para concluir es importante decir otras dos limitaciones más importantes del estudio 

aparte de las ya mencionadas. La primera es que se carece de la información clínica 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 lesión 

isquémica o inmunológica (40). La segunda es no tener un grupo control para poder 
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determinar si existen características 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 realización de este protocolo permitió describir  el perfil epidemiológico de pacientes 

trasplantados de riñón con citología urinaria positiva por el Virus Bk en el Servicio de 

Nefrología del Hospital Rafael Ángel Calderón Guardia en el periodo comprendido entre 

febrero 2013 y junio 2014.  

Se consiguen además caracterizar las principales variables demográficas y de condición 

de salud al momento del diagnóstico de los pacientes con citología urinaria positiva por 

virus BK, se obtiene lo siguiente: 

- El género más afectado es el masculino.  

- La media del tiempo postrasplante al diagnóstico es de 43,1 meses. 

- La mayoría de los trasplantes se clasificaron como de bajo riesgo inmunológico  ya 

que provenían de donante vivo relacionado. 

- Las manifestaciones clínicas clásicas, hematuria y uropatía obstructiva,  se 

presentaron en menos de 10% de los pacientes. 

- La  media de la tasa de filtración glomerular al momento del diagnóstico  fue de 57,6 

cc/min, y en la mayoría de los pacientes no se encontró cambio con respecto a su 

basal.  

- Los niveles de inmunosupresión se encontraron en su mayoría dentro de los rangos 

estándares que se encuentran en las guías, sin embargo la medición 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. 

- El 10,3%  de las biopsias analizadas evidenciaron Nefritis Intersticial por Virus BK 

- El 12,8% 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 cálculo de prevalencia  

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

pacientes con citología negativa. 

 
Tras la conclusión de este trabajo de investigación considero que lo más importante es 

definir aquellas cosas en las que podemos mejorar y hacer una propuesta de protocolo de 

actuación para detectar y tratar la infección por Virus BK en pacientes trasplantados de 

riñón el cual sea de conocimiento por todos los nefrólogos del país con el objetivo de 

homogenizar el manejo de esta entidad, ya que en la actualidad nuestro país no cuenta 

con pautas al respecto. 
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PROPUESTA DE PROTOCOLO DE ACTUACIÓN PARA INFECCIÓN POR 

VIRUS BK EN PACIENTES TRASPLANTADOS DE RIÑÓN  

 

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

de las guías internacionales (35) como los datos obtenidos del perfil epidemiológico de 

nuestra población. 

 

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 año postrasplante. 

- Luego cada 6 meses hasta el segundo año y anualmente hasta el quinto año. 

- Tamizar después del tratamiento por rechazo agudo. 

- En caso de deterioro inexplicado de la función renal. 

 

Herramientas de tamizaje: 

- Citología urinaria por virus BK (universal) 

- En caso de citología positiva confirmar diagnóstico con detección de carga viral 

por medio de PCR en sangre y orina. 
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- Si viremia mayor a 10 000 copias/ml realizar biopsia renal. 

- Monitorizar carga viral cada 4 semanas durante el tratamiento de infección. 

 

B- Tratamiento en Paciente con Función renal normal: Reducción de la inmunosupresión 

Esquemas de Modificación de tratamiento: 

- Cambios: 

o Tacrolimus por Sirolimus ( Niveles menor de 6 ng/dl) 

o Micofenolato por Sirolimus  (Niveles menor de 6 ng/dl) 

o Tacrolimus por Ciclosporina (Niveles: 100 – 150ng/ dl) 

o Micofenolato por Azatioprina ( Dosis 100 mg x día o menos) 

o Micofenolato por Leflunomida  

- Reducción: 

o Tacrolimus a niveles menores de  6 ng/dl 

o Micofenolato a dosis menores de 1 g por día 

o Ciclosporina a niveles de 100 – 150 ng/dl 

- Suspender: 

o Tacrolimus o Micofenolato (Mantener terapia dual manteniendo prednisona junto 

con otro inmunosupresor) 
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C- Tratamiento en Paciente con Nefropatía por Virus BK documentada por biopsia 

El tratamiento de la nefropatía 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 reducción de la inmunosupresión parece tener algún impacto sobre BKV 

nefropatía, aunque se reporta pérdida del injerto atribuible a BKV incluso con la 

reducción de la inmunosupresión. Una práctica común de reducción de la dosis 

inmunosupresor es retirada del antimetabolito (azatioprina o MMF) y la reducción de las 

dosis de ICN en un 50%. Otro cambio  es la conversión del micofenolato a la leflunomida 

(un agente inmunosupresor con la actividad antiviral) se ha asociado con disminución de 

la carga BKV en la sangre y la mejora de la histología (39) aunque la evidencia 

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

 

Además de desarrollar el protocolo de actuación es importante hacer conciencia de la 

importancia de que todos aquellos centros trasplantadores cuenten con las herramientas  

diagnóstico 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 detección serológica y urinaria de las cargas virales, esto en vista de 

el único hospital que cuenta con el reactivo no tiene la capacidad de procesar las muestras 

de todos los demás centros trasplantadores. La importancia de hacer el diagnóstico 
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objetivo radica en que el tratamiento es reducción de la inmunosupresión con lo cual se 

corre el riesgo de rechazo agudo. 

Por otro lado, el no contar con detección de ácidos nucleicos en sangre y orina en el 

Hospital Calderón Guardia ha hecho que la única estrategia diagnóstica 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 más de 10000 copias/ml del virus en sangre para definir adecuadamente la 

intensidad del tratamiento en función del grado de daño histológico detectado. 

En cuanto al tratamiento, si bien es cierto que no hay recomendaciones específicas en las 

guías, los estudios más recientes indican que hay claro beneficio de hacer conversión del 

inhibidor de calcineurínico a inhibidor mTOR, de modo que es importante incluir dentro 

de las indicaciones para uso de Sirolimus infección por virus BK (41)..De mismo modo 

que se debe de tener en consideración por los médicos tratantes de estos enfermos 

terapias antivirales adyuvantes como Cidofovir, Leflunomida, Ciprofloxacina, e 

Inmunoglobulina intravenosa(42-43) en estos sobre todo en pacientes con nefropatía 

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 sustitución renal más barata es 

el trasplante renal, y esto ha sido ya evidenciado en múltiples escenarios distintos. Por 

ejemplo, en España, Lorenzo et al determinó que la hemodiálisis conlleva el mayor 

impacto económico en consume de bienes y servicios sanitarios, incrementando cinco 
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veces el coste del paciente en consulta de enfermedad renal crónica avanzada y tres veces 

el del Trasplante. (44). Siendo que la nefropatía por virus BK puede llevar a  pérdida del 

injerto con el consecuente retorno a diálisis es indispensable reforzar las estrategias que 

permiten a los trasplantadores evitar la pérdida del mismo, siendo en este caso mejorar la 

accesibilidad a herramientas diagnósticas  y hacer conversiones tempranas a mTOR una 

vez identificada la infección. 

La última recomendación que se deriva de este trabajo de investigación es la importancia 

de la prevención lo cual se logra con  monitorizar constantemente la dosis de 

inmunosupresión con el objetivo de mantener dosis lo más bajas posibles acorde al riesgo 

inmunológico de cada individuo. Con esta medida no solo se disminuye el riesgo de 

infección de virus BK y la nefropatía, si no también de otras complicaciones infecciosas. 

Esta bien descrito que la carga inmunosupresora que recibe el paciente en la inducción 

del trasplante es la que más se correlaciona con el desarrollo de infección por virus BK, 

de modo que  los nuevos esquemas de inducción  que se pautan en el país deberían 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 además de disminuir el riesgo de desarrollo de nefropatía 

por virus BK se disminuyen los efectos secundarios cardiovasculares y metabólicos del 

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

LEFLUNOMIDA Dosis de Carga: 100 mg por día por 5 días 

Mantenimiento: 40 mg por día 

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

CIPROFLOXACINA 500 mg cada 12 horas por 4 semanas 

INMUNOGLOBULINA 

IV 

2 g/kg divididos en 2 a 5 días 
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ANEXO  

Detección y Evolución Infección BK Virus 
 
Código 
Fecha de nacimiento 
Fecha de Trasplante: 
Tipo de Donante: 
 (1)DVR:________      (2)DVNR:________         

(3)DC: __________  
       - Hermano de Riñón _________, Tamizaje(+) (-)   

 
Riesgo inmunológico:  

(1) Bajo     (2) Alto (PRA, RAZA, Cadáver) 
  
Antecedente de Rechazo: 

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

 
Tx Base-                    
 TAC_____________Nivel:________         
 Ciclosporina______   Nivel:_______ 
 PDN___________ 
 MMF____________ Nivel:________ 
 AZA__________________________ 
 SIROLIMUS____________________ 

                                                                                                 
 
  
Clínica: 

Creat Basal:______________   Creatinina actual:  
(1) Asx:  _____________ 
(2) Hematuria:___________ 
(3) Uropatía Obstructiva: _________ US:________________________ 
(4)Nefropatía asociada a BKV:_________, Bx:____________________ 

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

CSA 100mg = 1 pto   
TAC 2 mg= 1 pto   
PDN 5 mg= 1 pto   
MMF 500 mg= 1 pto   
AZA 100 mg=1 pto   
SIROLIMUS 2mg= 1 pto   

 

¡
1 

SCORE DE INMUNOSURESION 
PreDx:__________    Post 
Dx:_____________ 
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Evolución  
Fecha     
Citología     
Viremia     
Creatinina     
CKD- EPI     
Proteinuria     
Tratamiento     

TAC     
Ciclosporina     

PDN     
MMF     
AZA     

SIROLIMUS     
ARABA     

 
 


