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RESUMEN tentes dentro de las células tubulares renales y el uro-
telio, con implicaciones clinicas minimas en los pacien-
tes inmunocompetentes. Sin embargo, la reactivaciéon
del poliomavirus BK en inmunocomprometidos tras el
trasplante renal o hematopoyético de células madre
puede causar complicaciones graves, que incluyen la
nefropatia asociada a poliomavirus BK, la estenosis
ureteral y la cistitis hemorragica. El uso de una inmu-
nosupresion mas potente y el aumento de la vigilancia
postrasplante han dado lugar a una mayor incidencia
de nefropatia por BK. La inmunidad antiviral desempe-

La infeccién por el poliomavirus BK ha tomado prota-
gonismo en los Ultimos aflos como un problema cada
vez de mayor dimension en el trasplante renal, y es
causa de deterioro de la funcion del injerto y de su pér-
dida. La infeccién por el poliomavirus BK ocurre princi-
palmente en la infancia y establece infecciones persis-
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La nefropatia asociada al poliomavirus BK en los recep-
tores de trasplante renal se relaciona con una menor
supervivencia del injerto renal, ya sea por el dafo aso-
ciado al poliomavirus BK o por el rechazo precipitado
por una reduccién de la inmunosupresion.

Actualmente, no hay agentes antivirales eficaces para
la infeccién por el poliomavirus BK, y el pilar del control
de su reactivacion en el trasplante es la reduccion de la
inmunosupresién, con el objetivo de reconstituir las res-
puestas inmunitarias efectivas frente al virus. El desa-
rrollo de terapias inmunolégicas para combatir el polio-
mavirus BK puede proporcionar nuevas oportunidades
para el tratamiento de las complicaciones asociadas con
el virus.

INTRODUCCION

El virus BK (VBK) es un virus de doble cadena de ADN
de la familia poliomavirus, que incluye también el virus JC
y el SV-40'. El VBK produce una infeccion asintomatica
en la infancia, de forma que el 70% de los niflos con
10 afios estdn infectados por el virus, probablemente por
via respiratoria u orofaringea, pero no se conoce con deta-
lle la via de transmisién'. En consecuencia, la poblacién
general adulta presenta una alta prevalencia de seropositi-
vidad frente al VBK (> 80%)"2. Después de la primoinfec-
cién, el VBK permanece latente en las células epiteliales
del rifién y el tracto urinario en sujetos sanos de forma
asintomadtica, aunque también se encuentra en leucocitos,
cerebro y nédulos linféticos. E1 VBK puede reactivarse en
sujetos inmunodeprimidos y causar patologia especifica,
como nefropatia en el trasplante renal o cistitis hemorragi-
ca en los trasplantados de médula 6sea. El nombre del
VBK se debe a las iniciales del primer paciente en el cual
se describi6 inicialmente el virus en 1971, un trasplantado
renal con estenosis ureteral®.

Se han descrito 4 genotipos diferentes del VBK segtin la
variacion de las proteinas de la cdpside VP1. El genotipo I
es el mas prevalente en humanos (distribuido por todo el
mundo), seguido del tipo IV (presente en Europa y noreste
de Asia). El tipo IV se subdivide a su vez en 4 subtipos, si
bien no estd claro si esto tiene importancia desde el punto
de vista patogénico'. Los genotipos II y III son menos fre-
cuentes. Las protefnas de la cdpside VP1 son las responsa-
bles de la unién del virus a las células que infecta y su
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entrada se produce por un mecanismo de endocitosis me-
diado por caveolas*. El mecanismo por el cual el virus per-
manece silente durante largo tiempo en el huésped no se
conoce con detalle, pero se sabe que codifica micro-ARN
que regulan la replicacion viral de manera similar a los
herpesvirus'.

Desde el punto de vista inmunoldgico, el VBK provoca en
el huésped una respuesta inmune de tipo innata y también
de tipo adaptativa. La respuesta innata estd mediada por
células NK (natural killer) y células dendriticas®, junto con
mediadores inflamatorios IL-6, IL-8, IFN-y, RANTES,
MCP-1 e IP-10, que estan presentes en el tejido infectado
por el VBK y participan en el desarrollo de la nefropatia
por dicho virus®. La respuesta adaptativa esta determina-
da tanto por la generacién de células T especificas para el
VBK del tipo CD8+ (mediada por células dendriticas)
como por la respuesta humoral. El VBK induce la forma-
cién de anticuerpos especificos neutralizantes, que se
unen a receptores virales restringiendo asi su capacidad
de infeccidn. El 87% de los jovenes sanos tiene anticuer-
pos IgG especificos frente al VBK', y el 94% de trasplan-
tados renales muestra anticuerpos neutralizantes frente al
VBK en el momento del implante®. La mayoria son fren-
te al genotipo I, y el 16% de los pacientes también mues-
tra anticuerpos frente a 2 o mas genotipos simultdnea-
mente®. Como se verd mds adelante, la respuesta humoral
frente al VBK juega un papel importante en la limitacion
de la viremia y la nefropatia. Por otra parte, los anticuer-
pos neutralizantes son especificos para cada genotipo, de
modo que los anticuerpos especificos frente al VBK-I
tienen un escaso poder neutralizante frente al VBK-IV, y
viceversa’.

La reactivacion del BVK latente es frecuente en los pacien-
tes inmunodeprimidos, y principalmente se ha descrito en
trasplantados renales, aunque también en receptores de
otros 6rganos sélidos como corazén, higado y pulmén'® y
en trasplantados de células hematopoyéticas; en estos cau-
sa cistitis hemorragica en el 10%, generalmente a la segun-
da semana del trasplante'', y se detecta viruria positiva en
el 50% de los trasplantados de médula ésea. En los tras-
plantes de 6rganos sélidos, la viruria por el VBK es mas
frecuente en trasplantados cardiacos (40%) y pulmonares
(32-42%), seguido de los hepéticos (25%)'°. Sin embargo,
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los casos de nefropatia por el VBK reportada en estos tras-
plantes no renales son escasos y probablemente esté infra-
diagnosticada, pues no es habitual incluirla en el diagnds-
tico diferencial del fracaso renal agudo o crénico en los
trasplantes de érganos sélidos no renales.

En esta revision sistemadtica se describird la epidemiologia
del VBK en el trasplante renal del adulto, los principales
factores de riesgo, los criterios diagndsticos actuales y las
principales estrategias terapéuticas disponibles hasta la fe-
cha para el control de la infeccién.

EPIDEMIOLOGIA
Incidencia del virus BK en el trasplante renal

En el trasplante renal, la presencia de viruria por el VBK
es frecuente, entre el 15y el 73% de los pacientes la desa-
rrollan™'*!, y el pico mds elevado es al tercer mes postras-
plante!'*!6. A partir de entonces disminuye progresivamen-
te a lo largo del primer afio. La viruria se presenta mas
precozmente que la viremia, cuyo pico se sitda al quinto
mes y es positiva en el 4,5-27% de los trasplantados rena-
les!3141718 seotin las series de casos publicadas. Afortuna-
damente, la incidencia de nefropatia por el VBK (dafio
histolégico ocasionado por la replicacion viral en tejido
renal) es inferior, entre el 1 y el 9% de los pacientes'*!720;
en las series de trasplantes con biopsias de protocolo o
seguimiento es en las que se encuentran las frecuencias
mas elevadas de nefropatia por el VBK'". Sin embargo, la
nefropatia por el VBK no supera el 1% de las causas de
pérdida del injerto'. Aunque la nefropatia por el VBK dis-
minuye progresivamente tras los primeros meses, se ha
reportado que el 10% de los pacientes con nefropatia por
el VBK la desarrolla después del tercer aiio postrasplante'’
y se ha descrito hasta 10 anos después?'. Por ello, algunos
grupos recomiendan protocolos de vigilancia del VBK has-
ta 2 afios después del trasplante y se aconseja determinar
la viremia por el VBK en todas las biopsias realizadas'’
(evidencia baja). En algunos casos en los que la viremia se
vuelve negativa, puede seguir habiendo positividad focal
para SV-40 en la biopsia'®; por ello es conveniente mante-
ner un seguimiento en los pacientes que han aclarado el
VBK (evidencia baja).
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Una vez que el diagndstico de nefropatia por el VBK se ha
establecido, la monitorizacion de la viremia es el método
que mejor refleja la gravedad del dafio tisular por el vi-
rus®? (evidencia baja).

Respecto al curso temporal de la viremia por el VBK, los
pacientes con replicacion precoz (en los primeros 6 meses
postrasplante) presentan también mds viremia por citome-
galovirus (CMV), mds tasa de rechazo agudo y peor com-
patibilidad HLA?*. Por el contrario, los pacientes cuya re-
plicacién del VBK aparece tardiamente (después de los
6 meses postrasplante) son, con mds frecuencia, pacientes
retrasplantados y con una mayor tasa de anticuerpos anti-
HLA*,

En el curso temporal de la infeccion por el VBK, la viru-
ria precede a la viremia. Ademds, cuando aparece la viru-
ria tiene un valor diagndstico predictor de viremia, espe-
cialmente cuando es sostenida (2 o mas determinaciones
consecutivas separadas por 1-2 meses): una sensibilidad
del 100% y una especificidad del 94%'* (evidencia mode-
rada). Los pacientes con viruria sostenida tienen una ma-
yor carga viral que los que presentan viruria transitoria,
y se ha mostrado una correlacién positiva entre carga
viral del VBK en orina y la carga viral en sangre'. Final-
mente hay una relacion directa entre gravedad de la viru-
ria y de la viremia, el desarrollo de nefropatia por el VBK
demostrada por biopsia: la viruria sostenida tiene valor
prondstico para el desarrollo de nefropatia por BK, con
una sensibilidad del 100% y una especificidad del 91%,
un valor predictivo positivo del 21,4% y un valor predic-
tivo negativo del 100%. La viremia tiene un mayor valor
predictivo que la viruria, con una especificidad del 96%
y un valor predictivo positivo del 43% de desarrollar ne-
fropatia por VBK" (evidencia moderada). Estos hechos
se han confirmado en estudios posteriores y han demos-
trado que una viremia persistente alta (> 10.000 copias/
ml) se asocia con mayor riesgo de nefropatia por el BKV
y con disfuncién del injerto!’** (evidencia moderada/
baja).

Se ha observado un aumento de la tasa de rechazo agudo
en pacientes con viremia elevada, tanto transitoria como
sostenida'>!"», El riesgo de rechazo llega a ser 3 veces
superior al comparar pacientes con viremia elevada y tran-
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sitoria con pacientes no virémicos'’. En un reciente trabajo,
que relaciona hallazgos histolgicos en pacientes con in-
feccion por VBK, la nefropatia BK se correlaciond con alta
incidencia de rechazo agudo (38%) tras la reduccién de la
inmunosupresion, y la mitad de ellos son rechazos humo-
rales'. Es destacable que los hallazgos de rechazo celular
agudo en la biopsia se asemejaron y se superpusieron a los
de la nefropatia por BK en el 21% de los casos'. En este
estudio, todos los pacientes que presentaron rechazo agudo
habian negativizado previamente la carga viral. La alta tasa
de rechazo observada tras la replicacién del VBK puede
justificarse por la reduccién de la carga inmunosupresora
como respuesta a la deteccién de la viremia; sin embargo,
se han sugerido otras causas como la reactivacién de me-
canismos inmunoldgicos en respuesta a la infeccién viral'’.
De forma inversa, los episodios de rechazo agudo son un
factor de riesgo para presentar reactivacion del VBK®, por
lo que en pacientes tratados de rechazo agudo se aconseja
realizar un seguimiento posterior de la carga viral del
VBK. También se ha descrito que la viremia persistente
por el VBK incrementa el riesgo de aparicién de anticuer-
pos especificos del donante de novo, especialmente de cla-
se I1%°.

La importancia de diagnosticar a los pacientes con viruria
o viremia precozmente radica en que, cuando se presenta
la nefropatia por el VBK, el riesgo de pérdida del injerto
aumenta en 2,01 veces?.

Revisiones

Factores de riesgo

La combinacién de una inmunosupresién mds potente y el
aumento de la vigilancia postransplante han dado lugar a
una mayor incidencia de nefropatia por BK'. Los factores
que se relacionan con la reactivacién son diversos, y se han
descrito, entre otros, una peor compatibilidad HLA, el re-
trasplante, un alto grado de anticuerpos anti-HLA pretras-
plante, el empleo de terapia de induccién con anticuerpos
deplecionantes, el haber tenido rechazo agudo, el dafio
isquemia-reperfusion, la edad, el sexo masculino, el tener
viremia por CMV vy el haber perdido el injerto previo por
nefropatia por el VBK?*33, Un resumen de estos factores se
muestra en la tabla 1.

Respecto al tipo y potencia de la inmunosupresion, se co-
noce que en pacientes virémicos la disminucién de la dosis
de los inmunosupresores ocasiona una reduccién de la car-
ga viral del VBK!72,

Terapia de induccion con anticuerpos

El uso de anticuerpos deplecionantes se asocia con mayor
riesgo de tener poliomavirus BK? (evidencia baja). La ad-
ministracion de timoglobulina se asocia con una mayor
duracién de la viremia y con una mayor incidencia de ne-
fropatia por el VBK comparada con la induccién con anti-

Tabla 1. Factores de riesgo para infeccion por virus BK (VBK)

Dependientes del donante

Dependientes del receptor

Dependientes del trasplante

Isquemia fria prolongada Receptor varon
Edad elevada
Diabetes

Retrasplante

Retraso de la funcion inicial del injerto
Seropositividad frente al VBK
Incompatibilidad HLA con el receptor
Mismatch entre genotipo del VBK

del donante y del receptor

Viremia por CMV
Falta de anticuerpos neutralizantes
anti-VBK del donante

Tasa de anticuerpos anti-HLA elevada
(PRA)

Rechazo agudo

Induccion con timoglobulina

Tratamiento de mantenimiento
con tacrolimus

Tratamiento de mantenimiento
con doble terapia de micofenolato
y esteroides

Dosis altas de esteroides

CMV: citomegalovirus; PRA: panel reactivo de anticuerpos.
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cuerpos monoclonales anti-CD25 o con no induccién!2$-30-33
(evidencia baja). Igualmente se ha reportado que los es-
quemas de desensibilizacién de pacientes hiperinmuniza-
dos basados en inmunoglobulinas intravenosas (i.v.), ritu-
ximab con induccién con alemtuzumab, no incrementan el
riesgo de viremia por el VBK ni el mayor desarrollo de
nefropatia por el VBK3!.,

Inhibidores de la calcineurina

En pacientes con alta tasa de viruria (> 107 copias/ml), el
riesgo de desarrollar nefropatia por el VBK es 7,2 veces
superior cuando se utiliza tacrolimus como inmunosupre-
sor si se compara con esquemas terapéuticos sin tacroli-
mus?. Otros estudios observacionales del registro nortea-
mericano OPTN también han encontrado un aumento del
riesgo de desarrollar nefropatia por VBK en pacientes tra-
tados con timoglobulina o la combinacién de tacrolimus y
micofenolato®.

En un ensayo clinico controlado, aleatorizado y abierto (es-
tudio DIRECT) en pacientes trasplantados renales de novo
se aleatorizaron 2 grupos a tacrolimus o ciclosporina
(CsA)*. A los 6 meses, los tratados con CsA tuvieron signi-
ficativamente menos tasa de viremia (10,6%) que los trata-
dos con tacrolimus (16%); a los 12 meses, esta diferencia se
incremento entre el 4,8% con CsA frente al 12,1% con ta-
crolimus (p =0,004). Ademéds, en los pacientes con viremia,
al afio de seguimiento la carga viral era inferior con CsA
(3,9 log , copias/ml) que con tacrolimus (5,1 log,, copias/ml;
p = 0,028). El perfil de mayor riesgo para desarrollar vire-
mia por el VBK en este estudio fue el ser tratado con este-
roides a mayores dosis, el uso de tacrolimus y micofenélico
frente a CsA y micofendlico, el tener mayor edad y el ser del
sexo masculino® (evidencia moderada/alta).

En un estudio observacional de trasplante renal con donan-
tes vivos, el 27% presentd viremia positiva para el VBK;
de ellos, el 3% desarroll6 nefropatia por el VBK. Ninguno
de los pacientes virémicos tratados con CsA desarroll6 ne-
fropatia por el VBK, y el 100% de los que la desarrollaron
estaba tratado con tacrolimus'®. Ambos grupos estaban tra-
tados con esteroides y micofenolato'®. En este mismo es-
tudio, el uso de corticoides para el tratamiento del rechazo
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agudo (bolos de 1.000 mg de metilprednisolona x 3 dosis)
fue un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
nefropatia por el VBK'®,

Esteroides

Ademis del estudio anterior'®, otros autores han encontra-
do relacién entre el uso de corticoides para tratar el recha-
zo agudo y la aparicién de viremia y nefropatia por el
VBK; asi, los pulsos de esteroides incrementan un 21% el
riesgo relativo de replicacion viral y un 38% el de nefropa-
tia por BK*. En los pacientes con mayor incompatibilidad
HLA, el tratamiento con bolos de esteroides aument6 sig-
nificativamente el riesgo de viremia en un 28% y de nefro-
patia en un 78% (evidencia baja).

Acido micofendlico

Es dificil encontrar evidencias sobre el papel aislado del
micofenolato como factor de riesgo de infeccién por el
VBK, ya que se utiliza generalmente en combinacién con
otros inmunosupresores. Sin embargo, un estudio multicén-
trico, prospectivo, aleatorizado y controlado se disefi6 para
comparar la incidencia de viruria, viremia y nefropatia por
el VBK en 3 grupos de pacientes tratados con doble terapia
con prednisona y CsA, prednisona y micofenolato sédico y
prednisona y everolimus seguidos durante 2 afios'. Todos
los pacientes se indujeron con basiliximab. Desde la alea-
torizacidn, el grupo de pacientes con micofenolato present6
una tasa de viruria significativamente superior (43,6%) a la
de los tratados con CsA (16,9%) y everolimus (19,8%). La
viremia también fue significativamente superior con mico-
fenolato (7,7%) que con CsA (4,5%) o everolimus (3,1%).
Finalmente, todos los pacientes que desarrollaron nefropa-
tia por el VBK (el 1,3% de la cohorte total) pertenecian al
grupo de micofenolato. Los pacientes de este grupo tam-
bién presentaron mds tasa de rechazo agudo y peor super-
vivencia del injerto (evidencia moderada). En otro estudio,
observacional y con tratamiento con micofenolato e inhibi-
dores de la calcineurina, los pacientes con viremia y que
tenfan dosis mds altas de micofenolato en el momento de
detectarse la replicacion tuvieron un mayor riesgo de pro-
gresar a nefropatia por el VBK*.
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Otros factores de riesgo

La incompatibilidad HLA es otro factor de riesgo para la
infeccién por el VBK; en un estudio observacional del re-
gistro de la OPTN, una incompatibilidad HLA igual o su-
perior a 4 identidades se asocid con infeccién por el VBK?.
Igualmente, los pacientes con mas incompatibilidad HLA
que son tratados con bolos de esteroides presentan mis
riesgo de viremia y de nefropatia por el VBK*.

Como ya se coment6 en la introduccién, el VBK provoca
una respuesta inmune de tipo innata y también humoral; la
mayoria de los trasplantados presenta anticuerpos neutra-
lizantes anti-VBK en el momento del trasplante®*>. Al igual
que ocurre con el CMV, el estatus serolégico frente al VBK
del donante y del receptor se relaciona directamente con la
incidencia de infeccion por el VBK. Asi, los donantes con
anticuerpos anti-VBK que se implantan en receptores sin
anticuerpos (D+/R-) son los que tienen mayor riesgo, el
41,4% desarrolla viremia al afio, mientras que los D+/R+ la
presentan en un 36%, los D—/R—en un 12% y los D—/R+
en un 10%". De esta forma, la incidencia de viremia BK
(odds ratio, intervalo de confianza del 95%) fue 5 veces
mayor en el grupo D+ (40%) que en el grupo D— (11,8%).
En este estudio, el estado seroinmunoldgico del receptor
no parece influir en la incidencia de viremia BK'? (eviden-
cia baja). Estos hallazgos se confirman en otro estudio con
trasplantados renales de donante vivo, en los que se deter-
minaron los niveles de anticuerpos IgG frente al VBK en
donantes y receptores. Los trasplantados con donantes con
niveles elevados de IgG frente al VBK presentaban una
incidencia mayor de viremia y de nefropatia por VBK,
mientras que los niveles de IgG en el receptor parecen ser
protectores, pero no se alcanzé significacion estadistica.
Los donantes con alto nivel de anticuerpos frente a recep-
tores con bajos niveles de anticuerpos suponen el grupo de
mayor riesgo de viremia y nefropatia, con un riesgo 10 ve-
ces mayor'®, Se ha sugerido que la tasa de anticuerpos
anti-VBK en el donante podria reflejar la carga viral que
transmite al receptor, por lo que su determinacién podria
tener interés clinico'® (evidencia baja).

En un reciente estudio, en el que se determinan los titulos
de anticuerpos especificos frente a genotipos del VBK, se
ha encontrado que los pacientes con titulos altos de anti-
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cuerpos presentan menos riesgo de desarrollar viremia; por
cada incremento log, en los niveles de anticuerpos del
receptor se reduce el riesgo de viremia un 56%?*.

Los anticuerpos neutralizantes frente al VBK son especifi-
cos de cada genotipo, de manera que los anticuerpos anti-
VBK-I tienen una pobre respuesta neutralizante frente al
genotipo IV, y viceversa’. La determinacién del estatus
serolégico en el receptor también puede ser util para detec-
tar la primoinfeccién por algin genotipo en los casos en
que se produzca la seroconversion de negativo a positivo
en el postrasplante. Se ha sugerido que la inmunizacién de
los receptores antes del trasplante con vacunas multivalen-
tes frente al VBK o la administracion de anticuerpos inmu-
nizantes podrian ser ttiles en el control de la infeccién por
el VBK y sus consecuencias en el injerto’.

Aunque la determinacién del estado seroldgico de anti-
cuerpos neutralizantes de BK puede ser ttil para la estrati-
ficacion del riesgo de infeccidn en trasplante renal, todavia
debe validarse su utilidad clinica, ya que su determinacién
es compleja y actualmente su uso se limita a estudios de
investigacion.

Se ha descrito que los pacientes que metabolizan mas rapi-
damente el tacrolimus tienen mayor incidencia de viremia
y nefropatia por el VBK?*. En este trabajo de casos-contro-
les, los metabolizadores rapidos se definen como los que
tienen un cociente concentracién/dosis (C/D) de tacrolimus
< 1,05 ng/ml*1/mg 1 mes después del trasplante. Sin em-
bargo, estos resultados podrian estar desvirtuados porque
los casos tenian mds serologia D+/R— para CMV (30%) que
los controles (9%), y se ha descrito que los pacientes con
alto riesgo para infeccién por CMV (D+R-) tienen un ries-
go incrementado de infeccion por el VBK*. Los autores
sugieren que la determinacion del cociente C/D de tacroli-
mus podria identificar a pacientes en alto riesgo de infec-
cién-enfermedad por el VBK (evidencia baja).

Otro factor de riesgo para la infeccién por el VBK es la
alteracion de la respuesta inmune celular al virus. La mo-
nitorizacién de subpoblaciones linfocitarias CD4+ y CD8+
puede ser util como marcador de riesgo de viremia por
virus BK*3¢ (evidencia baja); 1os pacientes con células T
CD8+ especificas frente al VBK que expresan TNFa e
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IFN-v tienen niveles mas bajos de viremia y menos episo-
dios de replicacién viral®. La pérdida de células T especi-
ficas frente a antigenos del VBK después del trasplante, asi
como el descenso de los niveles de IFN-v, se relaciona con
mayor riesgo de replicacién del VBK*. En este mismo sen-
tido, los inmunosupresores pueden influir en la replicacion
del VBK modulando la respuesta inmune: los inhibidores
de la calcineurina y la prednisona reducen la secrecién de
citocinas y la capacidad litica de las células T CD4+ espe-
cificas para BK, mientras que los imTOR (inhibidores del
ligando de la rapamicina en los mamiferos [mammalian
target of rapamycin]) no reducen la actividad de citocinas,
efectora ni citolitica de las células T especificas para el
VBK?, por lo que tendrian a priori un perfil mas favorable
para el control del virus (evidencia baja).

En relacién con el posible papel favorecedor de neoplasias
del VBK, aunque este virus se ha clasificado por la OMS
como posible carcinogénico para humanos, la evidencia que
apoya el papel del VBK como agente causante de neoplasias
en humanos todavia es escasa y controvertida® (evidencia
baja); si se ha reportado que los pacientes trasplantados re-
nales con replicacién activa del VBK tienen mas riesgo de
desarrollar tumores de vejiga, en especial si tienen antece-
dentes de tabaquismo® (evidencia baja). En un reciente and-
lisis del registro de cdncer norteamericano, no se ha encon-
trado un mayor riesgo de tumores renales en pacientes con
nefropatia por el VBK, pero si se ha constatado en ellos un
riesgo significativo 3 veces superior de presentar cdncer de
vejiga*®y 2,2 veces de tener tumores uroteliales de pelvis y
uréter (estos ultimos casi en la significacion estadistica).

Correlaciéon clinicohistolégica

La reactivacién del VBK en forma de viremia en el tras-
plante renal puede progresar a nefropatia en el 1-10% de
los casos*!. El principal causante de la nefropatia por BK
es el dafo tubular directo causado por el propio virus en
forma de necrosis tubular aguda e inflamacién intersticial,
que puede finalizar en inflamacién subaguda y desarrollo
de fibrosis intersticial y atrofia tubular, con la consecuente
pérdida de funcidn del injerto. Algunos estudios describen
la evolucién histoldgica y su correlacion clinica y virol6-
gica con detalle gracias a biopsias seriadas en el tiempo?*!.
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En el estudio de Drachenberg et al'® se siguié a 71 pacientes
biopsiados con nefropatia por el VBK; la positividad para
SV-40 en la biopsia se correlacion6 con la reaccién infla-
matoria tubulointersticial y con la infiltracién de células
plasmaticas, aunque no se relaciond con la carga viral en
sangre. El 58% de los pacientes presentaron fibrosis en la
dltima biopsia de seguimiento y un aumento del score de
“ci” y “t” entre la primera y la segunda biopsia predijo la
pérdida del injerto. La validez de estos resultados ha sido
confirmada por el trabajo reciente del grupo de BANFF#
en cuanto al valor prondstico de la fibrosis. En el estudio de
Drachemberg et al, los injertos con nefropatia BK tienen
una alta tasa de rechazo agudo (38%), que puede asemejar-
se e incluso sobreponerse a un rechazo agudo mediado por
células T. Ademas, mas del 50% de los rechazos fue media-
do por anticuerpos. La progresion de la lesién finalizé con
pérdida del injerto en el 15% de los casos o bien en dafios
histolégicos muy graves en los rifiones que siguen siendo
funcionales' (evidencia moderada). Nankivell et al*! repor-
tan una tasa de pérdida del injerto del 38% vy, de ellos, el
58% debido a una infeccién no controlada del VBK, pero
el otro 42% perdio el injerto por rechazo crénico (sin mar-
caje de SV-40 en la biopsia). En definitiva, en la nefropatia
por el VBK tanto la progresion a fibrosis como el aumento
del rechazo contribuyen a la pérdida del injerto'*?#! (evi-
dencia baja/moderada). Los autores recomiendan determi-
nar la presencia del VBK en las biopsias por indicacion,
cuando aparece necrosis tubular aguda e infiltracién de
neutrdfilos o células plasmaticas, o en los rechazos que ocu-
rren en los primeros meses postrasplante, cuando la viremia
por el VBK es més frecuente*! (evidencia baja).

Desde el grupo de trabajo del poliomavirus BK de BANFF,
se acaba de publicar un trabajo que, desde el punto de vis-
ta histopatoldgico, propone una nueva clasificacion*? de la
gravedad de la nefropatia por el VBK, que viene a renovar
las 4 propuestas que existian hasta la fecha desde 2001
hasta 2013 (resumidas en la referencia 43). Este grupo
plantea 3 estadios o clases de nefropatia por el VBK: cla-
se 1, como un estadio precoz con prondstico mds favora-
ble, y clases 2 y 3, con peor prondstico; en la clase 3, la
probabilidad de pérdida del injerto es del 50% 2 afios des-
pués de la biopsia diagndstica. Esta nueva clasificacion se
basa en 2 aspectos histolégicos: a) la cuantificacion de la
replicacién viral en el epitelio tubular en 3 niveles (1, 2y 3)
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mediante inmunohistoquimica (positividad para SV-40) o
inclusiones virales intracelulares, y b) el grado de gravedad
de la fibrosis intersticial (score “ci” de la clasificacién de
BANFF, grados 1, 2 y 3).

Técnicas diagnésticas. Monitorizacion

Ya que las opciones terapéuticas (como se verd mds ade-
lante) son muy limitadas, el screening y diagnéstico precoz
de la infeccién o reactivacion del VBK son fundamentales
para establecer medidas dirigidas a evitar el dafio histold-
gico y la pérdida de funcién del injerto renal. El genoma
del VBK puede detectarse en orina y en sangre. También
pueden detectarse células infectadas con inclusiones vira-
les, detectables bien en orina o bien en muestras de tejido
renal o urotelial. Las principales técnicas diagndsticas uti-
lizadas en clinica son:

* Citologia de orina: andlisis al microscopio de sedimento
urinario fresco, en el que se pone de manifiesto la pre-
sencia de células del epitelio urotelial infectadas por el
virus, en forma de nicleos baséfilos grandes con inclu-
siones virales nucleares (figs. 1 y 2). Esta técnica no

Figura 1. Células decoy en sedimento urinario acompa-
fAadas por hematies. Nucleos aumentados de tamafio y
basoéfilos, con citoplasma en forma de gota tipica en el
centro (flecha). Arriba a la derecha, célula polinuclear (p).
HE, 600x. Cortesia de la Dra. Rosa Ortega, Servicio de
Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario Reina Sofia,
Cérdoba.
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Figura 2. Sedimento de orina en paciente con nefropa-
tia por virus BK (VBK). Se observan numerosas células
infectadas por VBK (células decoy) con nucleos grandes
muy basofilos, una de ellas en forma de tipica gota (fle-
cha) rodeada de multiples hematies, algunos linfocitos.
A la izquierda se destaca una célula con doble nucleo
(doble flecha). HE, 200x. Cortesia de la Dra. Rosa Orte-
ga, Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Universi-
tario Reina Sofia, Cordoba.

permite diferenciar la infeccioén entre el VBK y el vi-
rus JC. Cuando se detectan las células infectadas (células
decoy o sefuelos), es signo de infeccion (alta especifici-
dad, 84%), pero si es negativa no se descarta la infeccion
(baja sensibilidad, 25%). Su valor predictivo positivo es
bajo (29%) y el valor predictivo negativo, muy alto
(100%)*. Como ventajas estd su bajo coste y su sencillez
para ponerla en practica. Existe una variante de citologia
que consiste en teflir las células descamativas en orina
para SV-40, con lo que aumenta la sensibilidad y el valor
predictivo positivo (figs. 3 y 4).

* Viruria: consiste en la deteccién del ADN viral presente
en la orina mediante amplificacién por reaccién en cade-
na de la polimerasa (PCR) en tiempo real. La mayoria de
los ensayos de PCR se basan en sondas frente al genoti-
po I del VBK y, aunque también pueden detectar otros
genotipos, son mucho menos sensibles; ademads existe
variabilidad entre diferentes fabricantes de ensayos y no
hay un estidndar para comparar entre laboratorios**. La
viruria tiene mayor sensibilidad (91-100%) y especifici-
dad (54-94%) que la citologia urinaria®>* pero es mds
cara y requiere un laboratorio de microbiologia con po-
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Figura 3. Citologia de orina con células decoy en el cen-
tro (marrén) junto a células epiteliales, a derecha e iz-
quierda, no infectadas (azul claro). Inmunohistoquimica
con SV-40. 600x. Cortesia de la Dra. Rosa Ortega, Servi-
cio de Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario Rei-
na Sofia, Cérdoba.

Figura 4. Células positivas para SV-40 en citologia de
orina, con un molde celular que refleja un muy probable
daio tubular, sugestivo de nefropatia por virus BK. A la
derecha, célula infectada binucleada y polinucleada. In-
munohistoquimica 600x. Cortesia de la Dra. Rosa Orte-
ga, Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Universi-
tario Reina Sofia, Cérdoba.

sibilidad para realizar PCR en tiempo real. La mayoria
de grupos asume que el punto de corte para considerar
una viruria significativa estd en 107 copias'** (evidencia
baja).
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* Viremia: deteccién en sangre periférica del ADN viral
mediante PCR en tiempo real. Las limitaciones descritas
para la viruria son las mismas que para la viremia, ya que
la técnica es la misma. Tiene una alta sensibilidad y es-
pecificidad (el 100 y el 88%, respectivamente), mejor
que la citologia de las células decoy* (evidencia baja/
moderada). El punto de corte de viremia para predecir
nefropatia por el VBK se ha establecido en 10* copias'>*
(evidencia baja).

* Biopsia renal: 1a histologia de la nefropatia por el VBK
se presenta como necrosis tubular e infiltracién celular
focal y/o fibrosis, que puede confundirse con rechazo
celular agudo. Las células infectadas se detectan por la
positividad a la tincién inmunohistoquimica de SV-40,
que es un anticuerpo monoclonal frente al antigeno del
virus SV-40 (simian vacuolating virus 40) que presenta
la familia de los poliomavirus y que comparte la gluco-
proteina VP1 presente también en el VBK (v. “Intro-
duccién”). Cuando se detecta positividad frente a
SV-40 en tejido, es patognomonico de infeccion por el
VBK®. Dado que el infiltrado inflamatorio y la infec-
cion por el VBK pueden ser focales y el error de mues-
treo, aleatorio innato de la biopsia, una biopsia negativa
no descarta por completo la nefropatia por el VBK. Por
ello se recomienda obtener al menos 2 cilindros de te-
jido con parte de médula para llegar a un diagndstico
correcto®. Debe recordarse que la nefropatia por el
VBK puede presentarse junto con un rechazo agudo
o cronico, celular o humoral de forma concomitante®
(evidencia baja).

Se han propuesto diferentes esquemas de monitorizacién
del VBK en el trasplante, que se basan en screening, bien
mediante viruria o bien mediante viremia'*2>4**  Ambos
son vdlidos para el screening de infeccion por BK (opi-
nion). La viruria es el marcador mds precoz de la infec-
cidén activa por BK y es util para detectar receptores con
alto riesgo de desarrollo de viremia y de nefritis por
VBK*. Su valor predictivo positivo es del 40% (eviden-
cia baja/moderada). La deteccién de viremia de BK ofre-
ce una mayor sensibilidad y valor predictivo positivo y
una mayor drea bajo la curva ROC que las células decoy
en orina para predecir la nefropatia por BK*. Su valor
predictivo positivo es superior a la viruria, 50-60%**
(evidencia baja/moderada).
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Los defensores de la viruria como test de screening se ba-
san en que su aparicidn precede a la viremia; el VBK en
orina puede detectarse de forma transitoria con baja carga
viral, cuando la viremia es todavia negativa o muy baja*.
La carga viral elevada en orina se relaciona con la presen-
cia de viremia, de manera que los pacientes con alto grado
de viruria tienen 50 veces mas riesgo de tener viremia o
nefropatia BK*®. La presencia de alto grado de viruria
(> 25 millones de copias) es un fuerte predictor de infec-
cion sistémica por BK, con un drea bajo la curva de 0,971
(evidencia baja). El tiempo medio de aparicion de viremia
tras la viruria en el trabajo de Chon et al fue de 35 dias*.

Otros grupos prefieren la viremia como test de screening®,
por su mejor valor predictivo positivo sobre la viruria y por
tener un valor predictivo negativo del 100%. Ademas se
recomienda que los pacientes con viremia positiva tengan
un seguimiento estrecho, incluso después de aclarar el

virus®.

En opinién del panel de expertos, el método de screening
y monitorizacién del VBK mas adecuado para cada centro
dependera de su disponibilidad diagnéstica (carga viral en
sangre, en orina y citologia urinaria), recomenddndose vi-
ruria o viremia (opinion).

Monitorizacion del virus BK. Algoritmos
diagndsticos

Dado que la mayor incidencia de la infeccién por el VBK
en el trasplante renal ocurre en los primeros meses pos-
trasplante, se han propuesto diferentes métodos de moni-
torizacién y seguimiento de screening para la deteccion
precoz del virus. Lo mds habitual es una determinacién
mensual de viruria o viremia durante los primeros me-
ses*®, con espaciamiento cada 2 o 3 meses hasta el primer
afio!728424347 ° Algunos grupos proponen un seguimiento
mds alld del primer afio (trimestral hasta el segundo afio
postrasplante) y posteriormente una determinacién anual
en caso de disfuncion del injerto®®. Como ya se ha comen-
tado anteriormente, debe realizarse una determinacion de
viruria o viremia ante una disfuncién del injerto por cau-
sa no explicada, especialmente después de tratar un re-
chazo agudo.
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Esquemas y algoritmos. Se han propuesto diferentes algo-
ritmos diagndsticos y de screening para la infeccion por el
VBK en el trasplante renal. Aunque el screening puede
realizarse mediante viruria o viremia, los 2 algoritmos mas
difundidos®*“¢ coinciden en iniciar la monitorizacién me-
diante cuantificacién de la carga viral del VBK mediante
PCR en orina. En la figura 5, el grupo de expertos propone
un algoritmo propio y similar a los descritos: el screening
puede iniciarse en el periodo postrasplante con una deter-
minacién mensual de viruria o viremia, que a partir del
tercer al sexto mes se puede espaciar con una periodicidad
bimensual o trimestral, hasta llegar al primer afio de segui-
miento postrasplante. Si después del primer afio ocurre un
deterioro de la funcion renal no explicado, también debe
cuantificarse la viremia o la viruria. Ante un resultado po-
sitivo de viruria > 107 copias/ml, debe solicitarse la vire-
mia. Si la viremia es negativa o < 10* copias/ml, la proba-
bilidad de que exista nefropatia por BK es baja y debe
continuarse con la monitorizacién de la carga viral en san-
gre o en orina; si la viremia es > 10* copias/ml, la posibi-
lidad de que exista nefropatia por BK es elevada, por lo
que, si es posible, estd indicada una biopsia renal. Como
alternativa a la biopsia se puede reducir la inmunosupre-
sién y continuar con la monitorizacién de la viremia; si no
se negativiza o no mejora la funcién renal deberia hacerse
la biopsia, para hacer el diagndstico histoldgico y clasifi-
carlo en su gravedad, ademds de descartar la coexistencia
de un rechazo agudo. Una vez diagnosticada la nefropatia
por el VBK, se debe reducir la carga inmunosupresora me-
diante las alternativas propuestas en el apartado siguiente.
El seguimiento propuesto tras la biopsia es mediante vire-
mia hasta alcanzar su negativizacion.

Tratamiento

La reduccién en la inmunosupresion sigue siendo el pilar del
tratamiento de la infeccion por el VBK!7242283048 (eyidencia
baja/moderada). La disminucién de la inmunosupresion re-
duce la viremia® y la viremia alta persistente!” (evidencia
moderada/alta para esta iiltima), acelera el aclaramiento del
VBK"** y mejora la supervivencia del injerto y del paciente®.

La reduccién de la inmunosupresion puede realizarse de
forma diversa: bien reduciendo la dosis de los inmunosu-
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PCR mensual los 3-6 primeros meses
Bimestral o trimestral hasta el afo
PCR si disfuncién renal o sospecha de rechazo

Monitorizacion
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Figura 5. Algoritmo para la monitorizacion de la infeccién por virus BK (VBK) en el trasplante renal. PCR: reaccién

en cadena de la polimerasa.

presores, bien suspendiendo alguno de los farmacos, bien
sustituyendo unos inmunosupresores por otros.

En un estudio retrospectivo unicéntrico europeo, en pacien-
tes con viruria elevada para el VBK, se muestra que la re-
duccién de la dosis de inmunosupresores supuso una mejor
supervivencia del paciente y del injerto comparada con los
que se les mantuvo el tratamiento inmunosupresor, a pesar
de que presentaban viruria mds baja® (evidencia baja).

Un estudio observacional retrospectivo en pacientes con
nefropatia por el VBK mostré que la retirada de un inmu-
nosupresor (micofenolato o inhibidor de la calcineurina)
en pacientes con triple terapia de mantenimiento fue mas
beneficiosa que reducir la dosis de estos, pero sin retirar
ninguno® (evidencia baja). En este estudio, la mayoria de
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los pacientes que tras la suspension se mantuvieron con un
esquema basado en prednisona y sirolimus tuvo los mejo-
res resultados, pero el tamafio muestral fue muy pequefio
y con multiples factores de confusion.

De entre los inhibidores de la calcineurina, la CsA se aso-
cia con menor infeccidn; es la que menos incidencia tiene
de viruria, similar a la de los imTOR!332. Precisamente, una
de las alternativas para el control de la infeccién por el
VBK consiste en sustituir tacrolimus por CsA 132430324448
el tratamiento o la conversion a prednisona y CsA se asocia
con una menor tasa de replicacion por el VBK y un aclara-
miento mds rapido del VBK!**8 (evidencia moderada/alta).
En un estudio multicéntrico, aleatorizado y prospectivo en
682 pacientes tratados con basiliximab, la combinacién de
esteroides, CsA y micofenolato resulté en menor tasa
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de viremia y menor carga viral en sangre que en los pacien-
tes tratados con tacrolimus en lugar de CsA™¥.

En cuanto al papel del micofenolato, ya se coment6 en el
apartado de “Factores de riesgo” que apenas hay estudios
sobre su papel en la infeccién por el VKB de forma aislada.
Entre ellos, en un estudio multicéntrico, aleatorizado y con-
trolado, el tratamiento dual con la combinacién de predni-
sona y micofenolato sddico se asocié con una alta tasa de
viruria (46%) comparado con prednisona + CsA (15,9%) o
prednisona + everolimus (19,8%). La tasa de viremia por el
VBK en el grupo tratado con micofenolato fue del 7,7%, con
CsA, del 4,5% y con everolimus, del 3,2%; sin embargo,
estas diferencias no fueron significativas. De los 224 pacien-
tes del estudio, solo 3 desarrollaron nefropatia por BK, todos
ellos del grupo de combinacién de micofenolato y predniso-
na'?. Por tanto, el micofenolato en terapia combinada con
esteroides sin inhibidores de la calcineurina es una estrategia
de alto riesgo para la infeccién por el VBK.

Las dosis elevadas de esteroides (mds de 2 g i.v.) se asocian
a una mayor carga viral en sangre en los 30 dias posterio-
res a estas™. Sin embargo, no se dispone de estudios dirigi-
dos a valorar el efecto de los esteroides de mantenimiento.

En cuanto a los imTOR y su papel en le infeccién por el
VBK existen datos controvertidos. Algunos estudios mues-
tran efecto beneficioso, mientras que otros no encuentran
diferencias. Asi:

* En un estudio retrospectivo, unicéntrico no aleatorizado,
la conversién de tacrolimus a sirolimus a los 3 meses del
trasplante se correlacioné con una menor incidencia de
viremia por BK¥ (evidencia baja).

* Un trabajo observacional de una serie de casos muy li-
mitada en receptores ABO incompatibles sugiere que el
uso de everolimus podria reducir la replicacién del VBK
en sangre’' (evidencia muy baja).

» Sin embargo, en un metaandlisis reciente no se encuentra
diferencia en la incidencia de infeccién por el BKV entre
regimenes basados en imTOR (solo o con dosis reduci-
das de inhibidores de la calcineurina) y regimenes basa-
dos en inhibidores de calcineurina a dosis habitual®2.
A pesar de que el metaandlisis tiene un alto nivel de re-
comendacion, el estudio tiene una potencia limitada por
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la escasez de evidencias disponibles para su analisis (evi-
dencia moderada/alta).

¢ En otra revision no sistematica, los autores recomiendan
una estrategia de reduccién drastica de la dosis de inhi-
bidores de calcineurina y/o micofenolato o bien la susti-
tucién de micofenolato por everolimus y utilizar dosis
bajas de inhibidores de calcineurina®. Destacan la nece-
sidad de realizar ensayos clinicos controlados y aleato-
rizados que confirmen esta estrategia (evidencia baja).

* Respondiendo a la necesidad del punto anterior, muy
recientemente se han publicado los resultados del estu-
dio TRANSFORM, aleatorizado y controlado con mas
de 2.000 pacientes, en el que se demuestra una menor
tasa de viremia BK (4,3% frente a 8%) en pacientes con
terapia de mantenimiento basada en everolimus asociado
a tacrolimus (con minimizacién de dosis) comparados
con los tratados con la terapia estdndar tacrolimus aso-
ciado a micofenolato® (evidencia moderada).

Por tanto, la conversion de un régimen de mantenimiento
basado en tacrolimus a otro basado en imTOR es posible
que sea una estrategia adecuada para el control del VBK,
pero faltan estudios que confirmen inequivocamente la efi-
cacia de esta combinacion.

Agentes terapéuticos para el virus BK

Ademads de la reduccion de la intensidad de la inmunosu-
presion para el tratamiento de la infeccién por el VBK, se
han empleado diferentes farmacos con actividad antibidti-
ca, como quinolonas o antivirales como cidofovir o leflu-
nomida, asi como inmunoglobulinas i.v. inespecificas,
como terapia adyuvante. Sin embargo, ningtin antiviral ha
mostrado hasta la fecha una evidencia alta de eficacia cli-
nica frente al virus.

Con unos prometedores inicios, en los que las quinolonas
mostraron capacidad de inhibir la replicacién de ADN del
VBK in vitro®, y algunos estudios clinicos observacionales
con resultados positivos, un estudio multicéntrico, doble
ciego, aleatorizado y controlado con placebo no fue capaz
de demostrar que 1 mes de tratamiento con levofloxacino
mejorase la carga viral del VBK ni mejorase la funcién del
injerto renal®® (evidencia alta). Estos datos se han confir-
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mado posteriormente en un metaanalisis que demostré que
el uso de profilaxis con fluoroquinolonas no es efectivo en
la prevencién de viremia BK en receptores de trasplante
renal, y no reduce la incidencia de nefritis por BK ni las
pérdidas de injerto® (evidencia moderada/alta)”.

No se ha demostrado un claro beneficio con cidofovir. Este
farmaco se administra via i.v., con una dosis de carga de
1 mg/kg de peso y de mantenimiento de 0,5 mg/kg cada
2 semanas. En un estudio retrospectivo en el que se utilizé
cidofovir como terapia adyuvante a la reduccion de la in-
munosupresion, la tasa de aclaramiento viral fue similar
entre los pacientes con cidofovir que sin é1°® (evidencia
baja). Sin embargo, el brincidofovir, la formulacién lipidi-
ca de cidofovir que tiene una menor nefrotoxicidad y puede
administrarse por via oral, ha demostrado in vitro capacidad
para inhibir la replicacién del VBK en células epiteliales
humanas®, y estd en fase de investigacién clinica para el
tratamiento de infecciones por virus de doble cadena de
ADN (CMYV, adenovirus, viruela, poliomavirus). Se ha co-
municado su eficacia en un caso clinico de nefropatia por
el VBK en un trasplante de médula ésea®. Varios ensayos
clinicos estdn en marcha con este fairmaco, que todavia no
estd autorizado para el uso clinico (evidencia baja).

Se ha sugerido el posible efecto beneficioso de leflunomi-
da® como adyuvante de la reduccién de la inmunosupre-
sion en la infeccién por el VBK. En algunos centros se usa
como sustituto del micofenolato®®. La leflunomida es un
farmaco inmunosupresor aprobado para el tratamiento de
la artritis reumatoide, y su metabolito activo (A771726) ha
mostrado actividad antiviral. Su principal limitacién en la
clinica es la hepatotoxicidad. Los datos clinicos disponi-
bles con leflunomida son muy limitados: los estudios pu-
blicados sobre su eficacia son de series muy cortas y sin
grupo control, retrospectivos®®2, y que requieren dosis
elevadas y con una alta tasa de efectos adversos®, mientras
que otros estudios no han demostrado efecto beneficioso
de leflunomida comparada con un grupo control de reduc-
cién de inmunosupresion® (evidencia baja).

Las inmunoglobulinas i.v. (IGIV) se han utilizado con cier-
ta eficacia en el tratamiento adyuvante del VBK junto con
la reduccién de la inmunosupresion. Las inmunoglobulinas
comerciales contienen anticuerpos capaces de neutralizar la
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mayor parte de los genotipos del VBK®. En un estudio uni-
céntrico, retrospectivo y controlado, el grupo de pacientes
con nefropatia por el VBK tratados con IGIV aclar6 la vi-
remia 3,7 veces mds que el grupo control y mostr6 una re-
solucién de la viremia mds rapida y eficaz (77%) que el
grupo control (33%)*. Aunque se perdieron menos injertos
entre los pacientes tratados con IGIV (27%) que en el grupo
control (54%), no se alcanz6 significacion estadistica. La
dosis de IGIV en este estudio fue 100 mg/kg semanales
durante 10 semanas (dosis acumulada total de 1 g/kg).
Como limitacién importante, en el estudio se utilizaron
otras estrategias de reduccién de la inmunosupresién y te-
rapias alternativas (cidofovir, leflunomida, sirolimus, etc.)
en ambos grupos de pacientes. En definitiva, el tratamiento
combinado con IGIV adyuvante fue mas eficaz en la dismi-
nucién del VBK en sangre y tejidos, en comparacién con la
terapia convencional (reduccién de tacrolimus o conversion
a CsA, reduccion de micofenolato mofetilo o conversion a
leflunomida, reduccién de prednisona, uso de ciprofloxaci-
no o cidofovir)*®. Sin embargo, se requieren estudios pros-
pectivos controlados y con mayor niimero de pacientes para
establecer una clara indicacién del uso de IGIV para la ne-
fropatia por el VBK (evidencia baja/moderada).

Como resumen de las diferentes estrategias disponibles para
el abordaje y tratamiento de la infeccidn por el VBK, en la
tabla 2 se describen las principales medidas propuestas.

Tabla 2. Estrategias posibles para reducir el nivel
de inmunosupresién ante la infeccion por BK*
(opinion del panel de expertos):

e Reducir dosis de micofenolato/retirada de micofenolato
e Reducir dosis de tacrolimus

e Cambio de tacrolimus a CsA

e Sustituir inhibidor de calcineurina por imTOR

e Asociar leflunomida

e Asociar inmunoglobulinas i.v.

e Usar combinacién everolimus + tacrolimus (minimizacion)

CsA: ciclosporina A; imTOR: inhibidores del ligando
de la rapamicina en los mamiferos (mammalian target
of rapamycin); i.v.: intravenosas.

* Se individualizara cada caso en funcion del riesgo
inmunoldgico y de la gravedad de la infeccién por BK.
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Prevencion

Si las evidencias disponibles para el tratamiento del VBK
ya son de por si limitadas, las evidencias de estrategias de
prevencién son mds escasas atn. No existe una evidencia
clara sobre el beneficio de ninguna de las estrategias ana-
lizadas para la prevencién de la infeccién frente al VBK®6¢
(revision). A diferencia de lo que ocurre con el CMV, en
la actualidad no se dispone de protocolos de profilaxis
para el VBK. Se ha intentado el tratamiento profilactico
con quinolonas (ciprofloxacino, gatifloxacino y levofloxa-
cino) via oral entre 10 dias y 3 meses postrasplante, con
resultados muy limitados y, en general, sin éxito, bien
como tratamiento®®, bien como profilaxis®’ (evidencia
alta). El estudio de Knoll et al, ademds de demostrar que
la profilaxis con levofloxacino 500 mg al dia durante 3
meses después del trasplante no previno la viruria por BK,
reflejé un incremento significativo del riesgo de infeccio-
nes de gérmenes resistentes a quinolonas y mayor tasa de
tendinitis (aunque no significativa) en el grupo tratado con
levofloxacino®’.

Una estrategia alternativa de prevencion de la infeccién por
el VBK es la utilizacién de esquemas inmunosupresores
que hayan mostrado respuesta positiva frente al virus. En
este sentido, los resultados preliminares del estudio
TRANSFORM, anteriormente comentados, muestran una
menor tasa de viremia BK en los esquemas inmunosupre-
sores basados en everolimus + tacrolimus con minimiza-
cién comparados con tacrolimus + micofenolato a dosis
estdndar**. El empleo de esquemas inmunosupresores con
suficiente potencia para evitar el rechazo, pero con capaci-
dad de limitar la replicacidn viral, es la estrategia mas rea-
lista disponible en la actualidad para la profilaxis de la
infeccién por el VBK. En cualquier caso se necesitan estu-
dios con alta evidencia que confirmen estas medidas pro-
filacticas.

La otra estrategia de prevencién del VBK es la vacunacion.
Ya se ha destacado la importancia de la inmunidad celular
en la respuesta a la infeccion viral del BK, y el uso de
péptidos virales como inductores de la inmunidad celular
frente al VBK estd en estudio en este momento®’. Sin em-
bargo, al igual que ocurre con el CMV, hoy en dia no se
dispone de ninguna vacuna eficaz frente al VBK.

Nefrologia Sup Ext 2018;9(2):50-66

Retrasplante en pacientes con nefropatia
previa por el virus BK

Una de las cuestiones que surgen es si los pacientes que
han perdido un injerto por nefropatia del VBK pueden tras-
plantarse de nuevo o necesitan un periodo de aclaramiento
del virus.

En un andlisis retrospectivo de la base de datos norteame-
ricana OPTN®, se describe una cohorte de 126 pacientes
que perdieron el injerto por el VBK (o contribuy6 a su pér-
dida) y fueron trasplantados de nuevo posteriormente en un
tiempo medio (mediana) de 314 dias. En este estudio no se
disponia del dato de nefrectomia previa del injerto inicial.
De todos los retrasplantes, el 17,5% precisé tratamiento por
el VBK, y se perdié solo un injerto por recidiva de la nefro-
patia por el VBK. La supervivencia del injerto y del pacien-
te al afio (el 95,5y el 98,5%, respectivamente) y a los 3 afios
(el 93,6 y el 98,5%, respectivamente) fue excelente. Des-
graciadamente, en este estudio se desconoce el estatus de
viruria o viremia de los pacientes retrasplantados.

Entre los reducidos casos publicados de retrasplante anti-
cipado en pacientes con nefropatia por el VBK, en la ma-
yoria de ellos se ha realizado nefrectomia del primer injer-
to en el mismo acto del retrasplante; sin embargo, también
se ha descrito el retrasplante anticipado sin necesidad de
realizar nefrectomia del primer injerto en una paciente
cuya viremia se habia negativizado®.

Se han descrito casos aislados de retrasplante renal exitoso
en pacientes con viremias positivas, previa nefrectomia del
injerto —en el momento del retrasplante— o sin ella” (evi-
dencia muy baja). Esta estrategia puede ser util en pacientes
en los que no es posible retirar la inmunosupresion antes del
siguiente trasplante renal (como en el caso de trasplantes
combinados con otros 6rganos sélidos funcionantes).

Con las evidencias disponibles, se puede afirmar que el
retrasplante es posible en casos de pérdida del primer in-
jerto por nefropatia por el VBK. Las dudas surgen sobre el
momento 6ptimo del retrasplante, el esquema inmunosu-
presor mas adecuado y la necesidad o no de nefrectomia
previa. Es recomendable que se espere a que la viremia se
haga negativa antes de retrasplantar otro rifién’'. Puede va-
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lorarse realizar la nefrectomia del injerto previo, pero ello
no previene la recurrencia ni parece necesario (evidencia
muy baja/baja).
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