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RESUMEN

Introducciéon: La nefropatia por virus BK es una patolo-
gia infecciosa producida por el virus BK o también conocido
como poliomavirus, el cual se manifiesta en pacientes pos-
trasplantados de injerto renal debido a la inmusupresién far-
macolégica, teniendo como consecuencias dano a largo plazo
y pérdida del injerto renal. Objetivo: Conocer la prevalencia
de nefropatia por virus BK en biopsias de injerto renal de
receptores de la UMAE HE No. 14 «Adolfo Ruiz Cortines».
Material y métodos: Estudio descriptivo, observacional y
retrospectivo en el Servicio de Nefrologia UMAE HE No. 14
«Adolfo Ruiz Cortines». Se incluyeron pacientes receptores
de injerto renal biopsiados mayores de 18 anos. Se determiné
la positividad de antigeno SV40 y se calcul6 la prevalencia
de virus BK. Resultados: Se consideraron 101 biopsias, 60
hombres con media de edad 31.85 + 10.67 anos; 85.14% reci-
bié injerto vivo. La prevalencia de nefropatia por virus BK
fue de 8.91%. La terapia de induccion fue: 45.54% basilixi-
mab, 27.72% timoglobulina y 26.73% metilprednisolona. Para
la terapia de mantenimiento el tratamiento fue tacrolimus
51.48%, ciclosporina 34.65% y sirolimus 13.86%. Del total de
pacientes positivos a SV40, el tratamiento de induccién que
maés pacientes recibieron fue basiliximab en 66.66%, seguido
de timoglobulina 22.22% y metilprednisolona 11.11%. La te-
rapia de mantenimiento que estos casos fue con ciclosporina

ABSTRACT

Introduction: BK virus nephropathy is an infectious
pathology produced by the BK virus, also known as
polyomavirus, which manifests in post-transplanted renal graft
patients due to pharmacological immunosuppression, resulting
in long-term damage and loss of the renal graft. Objective:
To determine the prevalence of BK virus nephropathy in renal
graft biopsies of recipients of the UMAE HE No. 14 «Adolfo
Ruiz Cortines». Material and methods: Descriptive,
observational and retrospective study in the Nephrology
Service UMAE HE No. 14 «Adolfo Ruiz Cortines». Biopsied
renal graft recipients older than 18 years were included. SV40
antigen positivity was determined and BK virus prevalence
was calculated. Results: We considered 101 biopsies, 60 men,
mean age 31.85 + 10.67 years. The 85.14% received live graft.
The prevalence of BK virus nephropathy was 8.91%. Induction
therapy was: 45.54% basiliximab, 27.72% thymoglobulin
and 26.73% methylprednisolone. For maintenance therapy
the treatment was tacrolimus 51.48%, cyclosporine 34.65%
and sirolimus 13.86%. Of the total number of SV40-positive
patients, the induction treatment that most patients received
was basiliximab in 66.66%, followed by thymoglobulin 22.22%
and methylprednisolone 11.11%. Maintenance therapy in these
cases was with cyclosporine 55.55% and tacrolimus 44.44%.
A correlation between positive and negative patient variables
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55.55% y tacrolimus 44.44%. Se realiz6 una correlacién entre
variables de pacientes positivos y negativos mediante y2 y no
presenté diferencia estadistica significativa. Conclusiones:
La prevalencia reportada en este estudio es similar a la re-
portada en otros centros hospitalarios.

Palabras clave: Virus BK, nefropatia, antigeno SV40, biop-
sias de injerto renal, prevalencia.

INTRODUCCION

La nefropatia por virus BK es una patologia infecciosa
producida por el virus BK o también conocido como
poliomavirus, el cual se manifiesta en pacientes pos-
trasplantados de injerto renal debido a la inmunosu-
presidn farmacoldgica, teniendo como consecuencias
dafio a largo plazo y pérdida del injerto renal !

La nefropatia por virus BK cuenta con una preva-
lencia reportada de 2 a 10% con una pérdida de la fun-
cion del injerto a largo plazo que es considerablemen-
te alta.? En México se cuenta con el trabajo de Castillo
AA'y colaboradores donde definen una prevalencia de
nefropatia por virus BK de 28.6%.°

En la mayoria de los pacientes es indolente o asin-
tomatica, y en ocasiones Unicamente se presenta con
alteracion de la funcion del injerto renal expresado
como elevacion de la creatinina sérica. Una elevacion
de la creatinina sérica en un paciente trasplantado de
primera instancia hace sospechar de un episodio de
rechazo del injerto, siendo su tratamiento la optimiza-
cion de la inmunosupresion.*

La estrategia de cribado se basa en la realizacién
de una prueba con alta sensibilidad, en este caso seria
la basqueda de células del epitelio urinario infectadas
con el virus llamadas células decoy o determinacion
por PCR de copia virales en la orina, ambas pueden
dar falsos positivos.® Las células decoy son células
epiteliales infectadas por virus con ndcleos anormal-
mente agrandados que en ocasiones imitan a células
neoplasicas. Las células decoy estan presentes en in-
feccién por virus JC y adenovirus, por lo que no es
patognomonica de la nefropatia por virus BK. La prue-
ba urinaria positiva debe ser confirmada con PCR en
plasma y biopsia renal de ser posible.®

La determinacion de PCR de copias virales en sue-
ro tiene mayor rendimiento diagndstico, pero es mas
costosa, aun asi cuenta con menor especificidad que
la biopsia.” La biopsia renal es el estandar de oro para
el diagnéstico definitivo de nefropatia por virus BK, un
minimo de dos muestras que incluyan médula renal
para hacer un correcto diagnostico. Las caracteristicas
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was performed using y* and showed no significant statistical
difference. Conclusions: The prevalence reported in this study
is similar to that reported in other hospital centers.

Keywords: BK virus, nephropathy, SV40 antigen, kidney graft
biopsies, prevalence.

morfoldgicas se definen por la replicacién viral intrarre-
nal, principalmente en células epiteliales tubulares y
lisis celular. En inmunofluorescencia, los depésitos de
complejos inmunes granulares de 1gG a lo largo de la
membrana basal tubular es indicativo de infeccién por
virus BK.8?

Solo mediante la técnica de inmunohistoquimi-
ca para el SV-40 AgLT (antigeno largo T) podremos
apreciar la tincion positiva nuclear e identificar al polio-
mavirus (BK, JC) como responsable de la inflamacion,
descartar el diagnéstico de rechazo agudo mediado
por células T y confirmar el diagnéstico de nefropatia
por virus BK.1°

Hasta el dia de hoy, no hay terapia antiviral espe-
cifica contra la infeccion por virus BK y la estrategia de
tratamiento primaria es la disminucién de la inmunosu-
presién.** En los niveles de copias virales en plasma
de 1,000 a 10,000/mL debe considerarse la disminu-
cion de la inmunosupresion, pero el riesgo de rechazo
debe siempre tenerse presente.'?13

En nuestro centro hospitalario se realizan biopsias
de injerto renal en pacientes que muestran alteracion
de la funcion del injerto. En el presente estudio se rea-
liz6 una revisién de las biopsias tomadas y se deter-
min6 la prevalencia de la nefropatia por virus BK en
pacientes receptores de trasplante renal de la UMAE
HE No. 14 del Centro Médico Nacional «Adolfo Ruiz
Cortines». La intencidon de conocer la prevalencia de
la nefropatia por virus BK en los receptores renales
radica en tener un diagnéstico temprano y mejorar re-
sultados a la hora de tratar esta patologia.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional y transversal en
pacientes del Servicio de Nefrologia de la UMAE HE
No. 14 del Centro Médico Nacional «Adolfo Ruiz Corti-
nes», receptores de trasplante renal biopsiados duran-
te el periodo comprendido del mes de enero de 2005
al mes de diciembre de 2019. Se incluyeron pacientes
hombres y mujeres mayores de 18 afios, tanto de do-
nador vivo o cadavérico, que hayan recibido inmunosu-
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presion con timoglobulina o basiliximab y que tengan
inmunosupresion de mantenimiento con tacrolimus o
ciclosporina, en cuanto al riesgo inmunolégico se de-
termind por la sensibilidad a antigenos de leucocito
humano (HLA) mediante panel reactivo de anticuerpos
(PRA), siendo riesgo bajo con un PRA < 80% o ries-
go inmunoldgico alto con un PRA > 80%, y receptores
que fueron biopsiados en el periodo de enero de 2005
a diciembre de 2019 del Servicio de Nefrologia de la
UMAE No. 14 «Adolfo Ruiz Cortines». Se realizd una
busqueda en los expedientes clinicos de todos los pa-
cientes trasplantados de injerto renal que fueron biop-
siados por alteracion en la funcion de injerto renal en el
periodo del mes de enero de 2005 al mes de diciembre
de 2019 de la UMAE HE No. 14 del Centro Médico Na-
cional «Adolfo Ruiz Cortines». Se consideraron como
nefropatia por virus BK aquellas muestras de biopsias
gue contaron con el resultado positivo en la inmuno-
histoquimica para el antigeno de T largo del virus BK
conocido como antigeno SV40. Los resultados se des-
cribieron en media, desviacion estandar y rango. Se
determinaron frecuencias y porcentajes. Se utilizo 2
para establecer diferencias en las variables. Se utiliz6
programa SPSS version 25. Se considerd una p < 0.05
como estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Se considerd un total de 101 biopsias que contaban
con reporte del antigeno SV40. Resultando con nueve
reportes positivos para SV40, lo que representa 8.91%
y 92 resultaron negativos, lo que representa 91.08%
(Tabla 1). Del total de pacientes, 60 fueron hombres
(59.40%) y 41 mujeres (40.59%).

En relacion con la edad de los pacientes, la edad
media fue de 31.85 afios, con una mediana de 28
afios, moda de 27 afos, desviacion estandar de 10.67
anos, un rango de 51 afos y un coeficiente de varia-
cién de 33.49 afios, con una edad minima de 18 afios
y maxima de 69 afios. De acuerdo con la categoria de
intervalo de edades, de 20 a 29 afios es donde mayor
namero de pacientes se presenta, siendo 50 pacientes
del total de 101 pacientes. Y el intervalo de 60 a 69
afos es donde menor nimero de pacientes se presen-
ta, siendo soélo uno del total de 101 pacientes.

De acuerdo con el tipo de donador, 86 pacientes
recibieron injerto de un donador vivo, siendo 85.14%y
15 pacientes recibieron injerto de un donador cadavé-
rico, siendo 14.85% del total de pacientes.

En relacién con el riesgo inmunoldgico, todos los
pacientes tuvieron un PRA < 80% que representa

Tabla 1: Reporte de antigeno SV40 en biopsias de injerto renal.

Antigeno SV40 No. pacientes Proporcion % Razon Tasa Error de calculo  Intervalo de confianza
Positivo 9 0.08 8.91 0.09 9 2.83 2.80
<336
<14.44
Negativo 92 0.91 91.08 10.22 10.22 2.84 85.44
<91.00
<96.56

Tabla 2: Reporte de inmusupresion de induccion de los receptores.

Inmunosupresor de induccion No. pacientes Proporcion Razon Tasa Error de calculo Intervalo de confianza
Basiliximab 46 0.45 45,54 1.64 164 4.95 35.84
1.70 170 < 45,54
<55.24
Timoglobulina 28 0.27 21.72 0.62 62 4.45 19.00
1.03 103 <21.72
< 36.44
Metilprednisolona 27 0.26 26.73 0.60 60 440 18.11
0.96 9% <26.73
<35.35
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Tabla 3: Tabla de contingencia de pacientes BK positivos e inmunosupresion de induccion.

SV40/inmunosupresor Basiliximab Timoglobulina Metilprednisolona Total

Positivo 6/4.10/0.88" 2/250/0.10% 1/2.42/0.82° 9

Negativo 40/41.90/0.09% 26/25.50/0.01* 26/24.59/0.08* 92

Total 46 28 27 101

* Valor obtenido / valor esperado / valor de 2
Tabla 4: Reporte de inmusupresion de mantenimiento de los receptores.
Inmunosupresor de mantenimiento No. pacientes Proporcion Razon Tasa Error de calculo Intervalo de confianza

Tacrolimus 52 051 51.48 1.48 148 497 41.74
37 3N <5148
<61.22
Ciclosporina 35 0.34 34.65 0.67 67 473 25.38
25 250 < 34.65
<4392
Sirolimus 14 0.13 13.86 0.26 26 343 7.14
040 40 <13.86
<2058

100% de los pacientes. Y ningln paciente (0%) tuvo
PRA > 80.

Inmunosupresion de induccién

De acuerdo con el total de pacientes, 46 recibieron ba-
siliximab, lo que representa 45.54%; 28 pacientes reci-
bieron timoglobulina siendo 27.72% y 27 pacientes re-
cibieron metilprednisolona, lo que representa 26.73%
del total de pacientes (Tabla 2).

Del total de pacientes positivos a SV40 (positivo a ne-
fropatia por virus BK), quienes mayor nimero presentaron
fueron los que se indujeron con basiliximab con un por-
centaje de 66.66%; en segundo lugar, los inducidos con
timoglobulina que fueron dos pacientes, lo que representa
22.22% y por ultimo los inducidos por metilprednisolona
con un solo paciente, lo que representa 11.11%.

Se realizé una correlacién entre variables con cua-
litativas de pacientes positivos y hegativos a SV40 con
respecto a la inmunosupresion de induccion reportan-
do un %% de 1.9776 con un margen de error de 5% (p
< 0.05%), grados de libertad de 2 y con un valor de p
resultante de 0.32014 (Tabla 3).

Inmunosupresién de mantenimiento

De los 101 pacientes receptores biopsiados, 52 tienen
como tratamiento inmunosupresor de mantenimiento
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tacrolimus siendo 51.48%; 35 pacientes fueron trata-
dos con ciclosporina siendo 34.65% y 14 pacientes
fueron tratados con sirolimus siendo 13.86% del total
de pacientes (Tabla 4).

Del total de pacientes positivos a SV40, resultd
gue cinco de los nueve pacientes tuvieron inmunosu-
presion con ciclosporina, lo que representa 55.55%
y cuatro pacientes fueron tratados con tacrolimus, lo
que representa 44.44% y ninguno mostré sirolimus
(Tabla 5).

Se realizé una correlacion entre variables con cua-
litativas de pacientes positivos y hegativos a SV40 con
respecto a la inmunosupresién de mantenimiento re-
portando un y? de 2.71038 con un margen de error de
5% (p < 0.05%), grados de libertad de 2 y con un valor
de p resultante de 0.2579 (Tabla 6).

DISCUSION

El virus BK es un virus de ADN de la familia polioma-
virus, la cual incluye el virus JC. Con base en las va-
riaciones de la secuencia de ADN, el virus BK puede
dividirse en seis genotipos. EL genotipo | es el mas
frecuente a nivel mundial (80%), seguido del genotipo
IV (15%).

El virus BK tiene una alta seroprevalencia en los
individuos sanos y alcanza hasta 91% a las edades
de cinco a nueve afos. La seroprevalencia disminuye
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a 87% en individuos de 20 a 29 afios, y a 71% en los
de 50 a 59 afios. La eliminacion urinaria de virus BK
fue detectada en individuos sanos en 7%, pero el ADN
no fue detectado en la sangre. El virus BK inicialmente
se detecta en la orina a una media de 16 semanas
postrasplante en pacientes receptores de trasplante
renal.’®

La prevalencia de nefropatia por virus BK ha sido
reportada por diferentes centros hospitalarios; Torres
Santander MB y colaboradores describen una preva-
lencia de 9.43;'° Avellan Boza M. reporta una preva-
lencia de 10.3%;'" Castillo AA y su equipo describen
una prevalencia de 28.6%.3 Para determinar nefropatia
por virus BK el presente estudio se baso en el método
de inmunohistoquimica con la positividad para el anti-
geno SV40, pero no fue posible comparar diferentes
métodos diagnosticos en nuestro centro hospitalario,
pues no se cuenta con disponibilidad de pruebas como
citologia urinaria o determinacion de PCR en plasma
para virus BK de manera rutinaria 0 como protocolos
de tamizaje. De acuerdo con el analisis de las varia-
bles, el antigeno SV40 en el reporte de las 101 biop-
sias dieron como resultado nueve biopsias positivas,
lo que representa 8.91%.

El micofenolato de mofetilo y el tacrolimus podrian
promover la viremia por BK. La suspensién del mico-
fenolato de mofetilo junto con la reduccion de los inhi-
bidores de calcineurina y glucocorticoides podria ser
una opcidn para reducir la replicacion del virus BK.*2
La inmunosupresion de induccién en este estudio se
realizd con tres opciones de tratamiento farmacolé-

Tabla 5: Porcentaje de pacientes con nefropatia BK
segun su inmunosupresor de induccion.

gico: basiliximab, tacrolimus y metilprednisolona. De
los 101 pacientes analizados, 46 fueron tratados con
basiliximab (45.54%), 28 con timoglobulina (27.72%) y
27 con metilprednisolona (26.73%). Los tratados con
basiliximab fueron quienes presentaron mayor porcen-
taje y nimero de pacientes. De los pacientes positi-
vos a SV40, seis tuvieron induccion con basiliximab,
siendo éstos los de mayor porcentaje con 66.66%,
secundariamente de los tratados con timoglobulina,
resultaron dos pacientes con 22.22% y por ultimo, de
los pacientes inducidos con metilprednisolona, resulto
ser s6lo uno con un porcentaje de 11.11%. Se efec-
tuoé correlacion de variables en aquellos pacientes
para SV40 e inmunosupresion de induccion, quienes
presentaron un valor de p = 0.372014, por lo cual no
hubo diferencia estadistica entre los inducidos, ya sea
por basiliximab, timoglobulina o metilprednisolona. Sin
embargo, deberan realizarse mas estudios para poder
establecer una correlacion de mayor riesgo acorde a la
inmunosupresion de induccién otorgada, esto en futu-
ros estudios prospectivos.

De acuerdo con la inmunosupresion de manteni-
miento, en este estudio se observo que hubo tres opcio-
nes de tratamiento farmacolégico tacrolimus, ciclospo-
rina y sirolimus. De los 101 pacientes receptores biop-
siados, 52 tienen como tratamiento inmunosupresor de
mantenimiento tacrolimus siendo 51.48%; 35 pacientes
fueron tratados con ciclosporina siendo 34.65% y 14
pacientes fueron tratados con sirolimus siendo 13.86%
del total de pacientes. Teniendo mayor porcentaje los
tratados con tacrolimus, seguidos de los tratados con
ciclosporina y por dltimo los tratados con sirolimus.

De los pacientes positivos a SV40, cinco tuvieron
tratamiento de mantenimiento con ciclosporina, sien-
do éstos los de mayor porcentaje con 55.55%, secun-
dariamente de los pacientes tratados con tacrolimus,

SV40/inmunosupresor Tacrolimus Ciclosporina Sirolimus cuatro resultaron en 44.44% y por Gltimo, los tratados
con sirolimus, de los cuales ninguno fue positivo para
1 0, 0,
EZZ':;SO 4 (4284%) S (55655/0) 12 virus BK. Se efectud correlacién de variables en aque-
Total 5 35 14 llos pacientes para SV40 y su inmunosupresion de
mantenimiento, los cuales presentaron un valor de p =
Tabla 6: Tabla de contingencia de pacientes BK positivos e inmunosupresion de mantenimiento.

SV40/inmunosupresor Tacrolimus Ciclosporina Sirolimus Total

Positivo 4/463/0.08* 5/311/1.13* 0/124/1.24 9

Negativo 48/47.36/0.00* 30/31.88/0.11* 14/12.75/0.12 92

Total 52 35 14 101

*Valor obtenido / valor esperado / valor de 2.
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0.2579, por lo que no hubo diferencia estadistica entre
los tratados ya sea por ciclosporina, tacrolimus y siro-
limus. Sin embargo, deberan realizarse mas estudios
para poder establecer una correlacion de mayor riesgo
acorde a la inmunosupresién de mantenimiento otor-
gada, esto en futuros estudios prospectivos.

En nuestro estudio se comprobd que la mayoria
de los pacientes con trasplante renal fueron varones,
lo que concuerda con la mayor prevalencia de ERC
descrita en ellos. De los pacientes positivos a SV40,
cinco fueron hombres siendo éstos los de mayor por-
centaje con 55.55%, secundariamente de los pacien-
tes del sexo femenino, cuatro tuvieron un porcentaje
de 44.44%. Se efectud correlacion de variables me-
diante x? en aquellos pacientes para SV40 positivo y
sexo del receptor, los cuales presentaron un valor de p
= 0.8053, por lo que no hubo diferencia estadistica en-
tre sexo masculino y femenino. Sin embargo, deberan
realizarse mas estudios para poder establecer una co-
rrelacion de mayor riesgo acorde al sexo del receptor.

De acuerdo con el riesgo inmunoldgico, en este
estudio se encontré que hubo dos opciones PRA me-
nor de 80% y PRA mayor de 80%. De los 101 pacien-
tes receptores biopsiados, el total tuvo PRA menor
de 80% siendo 100% de los pacientes, por lo que no
pudo realizarse correlacion de variables mediante y2 y
determinar alguna diferencia estadistica. Sin embargo,
deberan realizarse mas estudios para poder estable-
cer una correlacion de mayor riesgo acorde al riesgo
inmunoldgico del receptor.

De acuerdo con el tipo de donador, en este estu-
dio se encontr6 mayor prevalencia en pacientes con
injerto de donador vivo con 85.14%. De los pacien-
tes positivos a SV40, ocho fueron de donador vivo,
siendo éstos los de mayor porcentaje con 88.88%,
secundariamente de los de donador cadavérico, re-
sulté un paciente con 11.11%. Se efectud correlacion
de variables mediante ¥? en aquellos pacientes para
SV40 positivo y su tipo de donador, quienes presen-
taron un valor de p = 0.740931, por lo cual no hubo
diferencia estadistica entre los de donador vivo o ca-
davérico. Sin embargo, deberan realizarse mas estu-
dios para poder establecer una correlacion de mayor
riesgo acorde con el tipo de donador, esto en futuros
estudios prospectivos.

De acuerdo con la edad de los receptores, de los
101 pacientes biopsiados de injerto renal tenian una
edad media de 31.85 afios, con una mediana de 28
afios, moda de 27 afios, con una edad minima de 18
afios y maxima de 69 afios. De acuerdo con la catego-
ria de intervalo de edades de 20 a 29 afios es donde
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mayor nimero de pacientes se presentan, siendo 50
pacientes. Y el intervalo de 60 a 69 afios es donde
menos pacientes hubo, siendo sélo un paciente. Estos
resultados difieren un poco de la bibliografia consulta-
da, ya que en nuestro estudio se observa que la edad
avanzada y el sexo masculino del receptor son facto-
res asociados a dafio renal (isquemia fria, retraso en
la funcién inicial del injerto, etc.).

CONCLUSIONES

La prevalencia obtenida en este estudio es de 8.91%,
la cual es similar a la reportada por otros centros hos-
pitalarios.

La nefropatia por virus BK se determiné mediante
las biopsias de injerto renal y la positividad del anti-
geno SV40, siendo el estandar de oro para nefropatia
BK. Sin embargo, es un método invasivo no libre de
riesgos, por lo que deberan implementarse protoco-
los de tamizaje para deteccion y tratamiento precoz
gue sean menos invasivos y una relacion costo-be-
neficio que pueda llevarse a cabo por nuestro medio
hospitalario.

La correlacion estadistica de los pacientes posi-
tivos para nefropatia BK con respecto a la inmuno-
supresién, a la inmunosupresién de mantenimiento,
al tipo de donador y al sexo no fue estadisticamente
significativa, por lo que resultan ser variables indepen-
dientes en este estudio. La propuesta es efectuar es-
tudios prospectivos a futuro.
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