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RESUMEN

La infeccion por el poliomavirus BK (PBK) es un proble-
ma emergente en el trasplante renal que contribuye a la
pérdida crénica de los injertos renales, y en el que la in-
munosupresion desempeina un papel decisivo en su apa-
ricién. El conocimiento de los factores de riesgo y la mo-
nitorizacion estrecha de marcadores urinarios y
serolégicos de la infeccion pueden mitigar los efectos in-
deseables de esta infeccion. En esta revisién se profun-
diza en los aspectos clinicos y epidemiolégicos de la in-
feccion por PBK, asi como en las medias profilacticas y
terapéuticas disponibles para su control en pacientes con
trasplante renal que reciben moderna inmunosupresion.
Poliomavirus BK.
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INTRODUCCION

Los virus son patégenos especialmente probleméticos en recep-
tores de trasplante, debido a que el problema de la infeccién vi-
ral en trasplantes refleja un complejo equilibrio entre las dife-
rentes infecciones virales presentes a lo largo de la vida, la
funcién inmune antiviral del receptor y el nivel de inmunosu-
presidn necesario para mantener el injerto funcionante.

La infeccién por el poliomavirus BK (PBK) es un problema
emergente en el trasplante renal, interpretado como el precio
a pagar por una inmunosupresion (IS) moderna y potente.

ASPECTOS BIOLOGICOS DEL VIRUS

El poliomavirus, junto con el papilomavirus, pertenece a la
familia de los papovavirus. El virus BK (VBK) pertenece a
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BK virus-associated nephropathy
ABSTRACT

BK polyomavirus (BKV) infection is a problem which is
becoming more prominent during kidney transplantation
and contributes to chronic rejection of kidney grafts. This
means that immunosuppression plays a crucial role when
the virus appears in kidney transplant patients. Knowing
and understanding the risk factors and closely monitoring
the urine and blood serum markers can alleviate undesired
effects that are associated with this infection. This review
details the clinical and epidemiological aspects of BKV, and
the prophylactic and therapeutic methods available to
control this virus in kidney transplant patients receiving
modern immunosuppression.
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la familia de los poliomavirus junto con otros poliomavirus
detectados en la especie humana, como el virus JC (VJC), el
virus KI, el virus WU, el virus del carcinoma de células Mer-
kel y el virus 40 Simial (SV40).

Son virus pequefios, desnudos, de 42 nm de didmetro, pro-
vistos de cdpside de simetria icosaédrica que alberga en
su interior un genoma con doble cadena circular de ADN
con mds de 5.000 pares de nucleétidos, compuesto de una
regién «temprana», altamente conservada, que codifica
para el denominado «antigenoT/t» (AgT), implicado en la
transformacion, replicacion viral, regulacién y expresion
génica; una regidn «tardia», que codifica para las tres pro-
teinas de la cédpside, denominadas VP1, VP2 y VP3,y
para una proteina denominada «agnoproteina» una regién
reguladora «no codificante», situada entre las otras dos,
en la que asientan los determinantes para el inicio de la
replicacién, la unién del AgT y los elementos reguladores
transcripcionales.

El poliomavirus posee especificidad de adaptacién a su hués-
ped, de tal forma que su evolucién probablemente esté aso-
ciada con la evolucién de la especie hospedadora, de modo
que la infeccion natural se circunscribe a una o a pocas espe-
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cies relacionadas, pudiendo constituir un marcador para esta-
blecer las diferencias raciales en seres humanos.

Mediante el andlisis de la secuencia genémica se han po-
dido establecer diferentes genotipos: europeo, asidtico y
africano. El resto de los genotipos apuntarian a una re-
combinacién de los anteriores y, aunque su origen es di-
ficil de establecer, su estudio podria constituir una herra-
mienta de apoyo al conocimiento de la evolucién de las
migraciones humanas.

El VBK se asocia con dos complicaciones en receptores de
trasplante; la nefropatia asociada a poliomavirus BK
(NAPBK) en trasplante renal y la cistitis hemorrdgica en
trasplante de médula 6sea. En contraste con el VBK, aun-
que el VIC reside en el uroepitelio y normalmente se reac-
tiva, rara vez produce nefropatia, y se asocia con cuadros
de encefalitis y leucoencefalopatia multifocal. E1 SV40,
procedente del simio, se introdujo en la poblacién humana
a través de vacunas contaminadas para la polio y adenovi-
rus, y aunque se ha detectado su presencia en biopsias de
rifiones trasplantados, su importancia en el trasplante renal
no estd bien definida.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La infeccién primaria ocurre de forma subclinica en la pri-
mera década de la vida, con una seroprevalencia en la po-
blacién adulta superior al 80%.

La fuente de infeccion es exclusivamente humana, no esta
probado que un animal actie como reservorio, y la via de
transmisién puede ser fecal-oral, respiratoria, transplacen-
tal y a través de tejidos donados. Durante la fase virémi-
ca, el virus infecta los tejidos, urotelio, tejido linfoide y
cerebro, produciendo una infeccién litica latente.

Después de la transmisién viral natural durante la infan-
cia, el PBK permanece en el tracto urinario con reactiva-
ciones intermitentes y niveles bajos de viruria (Vr) en el
5-10% de los adultos inmunocompetentes'?. En individuos
inmunocomprometidos la frecuencia de VrBK aumenta al
20-60% y son frecuentes mayores virurias y la aparicién
de células decoy (células sefiuelo) en la orina’.

En el trasplante renal, la prevalencia de la nefropatia aso-
ciada con poliomavirus BK (NAPBK) oscila entre el 1 y el
10%* en funcidén del régimen inmunosupresor y de los mé-
todos de aproximacidn al diagnéstico localmente utilizados,
mds que por verdaderas diferencias epidemiolégicas.

En 2004 se incluy6 en la base de datos americana el trata-
miento de la infecciéon por el VBK postrasplante renal,
como variable de evolucion postrasplante (TVBK); poste-
riormente se analizaron los datos, y se observé que de un
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total de >48.000 trasplantes, 1.474 fueron tratados dentro
de los 24 meses. La incidencia acumulativa de TVBK au-
mentd con el tiempo, para pasar del 3,45% a los 24 meses
hasta alcanzar un 6,6% en el 60 mes del trasplante.

La pérdida del injerto secundaria a NAPBK es del 50-100%
a los 24 meses en centros sin cribado, lo que pone de relieve
la importancia del diagndstico precoz de la enfermedad®.

Diferentes protocolos de IS han sido identificados como
factores de riesgo para el desarrollo de NAPBK, espe-
cialmente la triple terapia con farmacos anticalcineurini-
cos, MMF y esteroides’*, pero casos de NAPBK también
se han descrito con otros regimenes IS, lo que apunta a
la intensidad de la IS mds que a un farmaco especifico
como factor de riesgo, unido a factores determinantes
del paciente (hombres >50 afios, receptor seronegativo
VBK), del injerto (donante seropositivo VBK, incompa-
tibilidades HLA, lesién isquémica o inmunoldgica), y del
virus (carga viral latente, serotipo de la cdpside, capaci-
dad replicativa)’.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO Y PROGRESION
DE LA NAPBK

Las células decoy, viruria y viremia sélo indican replicacién
viral, no nefropatia, pero son herramientas clave para la pre-
vencién y monitorizacioén de la enfermedad.

La dnica manifestacion clinica de NAPBK es el deterioro de
la funcién renal, y cuando esto ocurre ya es tarde para inter-
venir, porque se ha producido la lesién renal.

El diagnéstico de la enfermedad sélo puede hacerse me-
diante biopsia del injerto donde nos encontraremos las tipi-
cas inclusiones virales nucleares basofilicas en las células
epiteliales (tubulares, cdpsula de Bowman y/o urotelio), sig-
nos de inflamacién con tubulitis (figura 1A), hallazgos si-
milares a los que aparecen el rechazo agudo mediados por
células T. S6lo mediante la técnica de inmunohistoquimi-
ca para el SV-40 AgLT podremos apreciar la tincién positi-
va nuclear e identificar al poliomavirus (BK, JC) como res-
ponsable de la inflamacién, descartar el diagndstico de
rechazo agudo mediado por células T (figura 1B), y confir-
mar el diagnéstico de NAPBK.

Las lesiones histoldgicas de la NAPBK son focales y hetero-
géneas, por lo que una biopsia negativa no excluye el diag-
néstico. Por tanto, estd indicado repetirla si la carga viral en
sangre permanece elevada de forma persistente.

Los patrones histolégicos de la NAPBK?#*?se basan en la
identificacion y extension del infiltrado inflamatorio y de
la fibrosis asociada a la infeccién viral, lo que permite es-
tablecer tres patrones histolégicos (figura 2).
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Figura 1. Inclusiones virales nucleares basofilicas en las células
epiteliales y tubulitis en la nefropatia por poliomavirus BK (A) e
inmunohistoquimica para el antigeno SV-40 AgLT (B).

CURSO CLIiNICO Y OPORTUNIDADES
PARA LA PREVENCION Y EL DIAGNOSTICO PRECOZ

El curso clinico tipico de la NAPBK”’ representado en la
figura 3, muestra cémo el desarrollo de la enfermedad se
encuentra precedido por la aparicién de viruria BK (Vr
BK), reflejo de la reactivacion viral y de la replicacién
en el tracto urinario, con la aparicién de las tipicas célu-
las decoy (células sefiuelo)(figura 4), faciles de identi-

revisiones cortas

ficar mediante estudios rutinarios de citologia de orina,
aunque la cuantificaciéon de la Vr mediante técnica de
PCR es mas sensible que la citologia y permite distinguir
entre infeccién por VBK y VIC.

Cuando la viruria es >107copias/ml y persistente, semanas
o meses después es seguida por el desarrollo de viremia
(Vm) >10*copias/ml y, finalmente, NAPBK. La Vr BK no
es diagnoéstica de afectacion del parénquima renal, sin em-
bargo la aparicién simultdnea de Vm y Vr es patognomé-
nica de afectaciéon parenquimatosa renal (NAPBK), pero,
ademds, la Vm mantenida o mds tipicamente que aumenta
en semanas, es un factor predictivo del deterioro de la fun-
cién renal y se correlaciona con la presencia y la gravedad
de las lesiones histolégicas. En pacientes con funcidn re-
nal normal o moderada disfuncién renal, la probabilidad
de encontrarnos con hallazgos histolégicos de NAPBK es
directamente proporcional a la duracién y nivel de vire-
mia. Viremias elevadas y mantenidas identifican a aque-
llos pacientes con replicacién viral no controlada que con-
duce al dafio renal.

En conclusién, el diagnéstico e intervencion precoz mi-
nimiza la lesién del injerto. Basdndonos en los trabajos
publicados una propuesta de algoritmo diagndstico*’ se-
ria el de la figura 5.

TRATAMIENTO DE LA NAPBK

El mejor tratamiento de la NAPBK es el diagndstico precoz
de la enfermedad para intervenir antes de que se produzca la
lesion renal.

Por este motivo, las Guias KDIGO" sugieren la realizacién
de cribado en todos los trasplantes renales mediante Vm men-
sual durante los primeros 3 meses (2D), trimestral hasta fi-
nalizar el primer afio (2D), siempre que se produzca disfun-
cion renal sin causa justificada (2D) y después del tratamiento
de un episodio de rechazo agudo (2D). También sugieren re-
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Figura 2. Patrones histolégicos de la nefropatia por poliomavirus BK.
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Stereotypical evolution of polyoma virus allograft
nephropathy (PVAN)
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Figura 3. Fases evolutivas de la nefropatia por poliomavirus BK.

duccioén de la IS, cuando la Vm supera de forma persistente
las 10*copias/ml (2D).

En lo que concierne a la pauta de reduccién de IS, el pri-
mer paso consistirfa en implementar el protocolo estin-
dar (no mantener niveles del ACN ni antiproliferativo
por encima del rango terapéutico), seguido por la deter-
minacion de viremia cada 4 semanas, descenso del ACN
del 15-20%, descenso del MMF del 50% y/o supresién
del MMF, y/o sustituciéon del TAC por CsA o un ISP"
(figura 6).

Respecto al tratamiento antiviral, cidofovir, leflunomi-
da, quinolonas e inmunoglobulina i.v. han sido utiliza-
dos de forma empirica y su eficacia en la actualidad es

Cribado Posible |No
Citologia orina Decoy cells

DNA VBK orina

1. paso

Confirmacion Probable |Si
ADN VBK orina >10” copias/ml

ADN VBK plasma >10* copias/ml

2.° paso

Biopsia Definitivo| Si
NAPBK A
NAPBK B

NAPBK C

3.#'paso

4.°paso Monitorizacién ADN VBK Resuelta

plasma negativa

Figura 5. Algoritmo diagndéstico NAPBK.
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Figura 4. Células senuelo dispersas y cilindros celulares
conteniendo células sefiuelo compactadas. Estos cilindros
cuando aparecen son patognomonicos de afectacion renal.

dificil de determinar por haber sido administrados en
combinacién con reduccién de IS y por la falta de estu-
dios prospectivos controlados y aleatorizados.

Para finalizar, comentar el retrasplante renal en pacientes
que han perdido un injerto por NAPBK. La recurrencia de
la enfermedad en pequeias series es del 12%. Las recomen-
daciones que deben tenerse en cuenta en esta situacidn son
las siguientes: /) informar al paciente del mayor riesgo po-
tencial de recurrencia de la NAPBK; 2) confirmacién pre-
trasplante de ausencia de replicacién viral (PCR en sangre
y orina en el momento de la inclusién en lista de espera y
una vez incluido cada 6 meses), el paciente debe ser tras-
plantado con PCR en sangre negativa, y 3) adaptar la IS a
esta patologia'>*.

Ginevri, et al. AJT 2007;7:2727.

- Implementar protocolo estandar

- Viremia >4 semanas
JACN 15-20%

- {MMF 50%
Stop MMF

- Sustitucién TAC por CsA o ISP

Figura 6. Algoritmo terapéutico NAPBK.
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CONCEPTOS CLAVE

1. La potente y moderna inmunosupresion puede
ser la responsable de la creciente prevalencia
de esta infeccion.

2. Lainfeccion por virus BK en pacientes inmuno-
comprometidos puede afectar a la funcién y a
la supervivencia del injerto renal.

El diagnéstico precoz mediante la monitoriza-
cion estrecha del recuento de células sefuelo
en orina y/o viruria y viremia es crucial para evi-
tar el impacto negativo de esta complicacién.

No existen evidencias de un tratamiento espe-
cifico efectivo de esta infeccion. Sélo la reduc-
cion de la inmunosupresion minimiza la viru-
lencia de la misma.
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