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1. MARCO TEORICO

Introduccion.

El virus BK (VBK) fue descubierto en 1970 en el laboratorio “Virus Research” en Londres,
Inglaterra, pero fue hasta 1993 que se diagnostica el primer caso de nefropatia por
poliomavirus en la Universidad de Pittsburgh, en una mujer a los 14 meses postrasplante
y confirmado posteriormente por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). A partir de
este hallazgo otros centros de trasplante empezaron a reportar casos de esta entidad.
La aparicion de nefropatia por VBK (NVBK) en los afios 90s coincide con surgimiento de
inmunosupresores de mayor potencia como el tacrolimus, micofenolato de mofetilo y
sirolimus[1].

Epidemiologia.

El VBK es altamente prevalente, que va desde el 60 al 90% dependiendo de la poblacién
general estudiada [1]. Tipicamente esta infeccién viral es adquirida durante la nifez a
través de la via oral o respiratoria y se presenta de manera asintomatica en la gran
mayoria o con manifestaciones clinicas inespecificas; posteriormente persiste en el
tracto urinario y en el epitelio renal (epitelio de transicidn, epitelio tubular y epitelio
parietal de la capsula de Bowman) [2].

Este virus permanece sin causar patogenia en la poblacién inmunocompetente, sin
embargo, en los pacientes con trasplante renal es la principal causa de nefritis
tubulointersticial infecciosa (del 1 al 10%) e invariablemente se asocia a la intensidad de
la inmunosupresidon. El diagndstico tardio lleva a un declive de la funcién renal
irreversible, mala respuesta al tratamiento y pérdida del injerto en cerca del 50% de los
casos. Su prevalencia es mayor entre los 3 a 6 meses postrasplante, encontrandose
positividad en sangre en un 5 a 15% y en 20 a 40% en orina [3][4][5]. Luego del primer
aflo postrasplante, el riesgo de reactivacidon de virus BK disminuye, presentdndose
viremia alrededor del 3% de los receptores de trasplante renal y viruria en el 9% [6].
Ademas, el VBK puede ocasionar estenosis ureteral hasta en un 3% de los pacientes
infectados.

Virologia.

El virus BK es un poliomavirus de 30 a 45 nm, icosaédrico y con doble cadena de ADN. El
genoma del virus comprende: la regién de control no codificante (NCCR), la regién de
codificacion temprana para los antigenos pequefios (t) y largos (T), y la regién de



codificacion tardia para las proteinas de la capside viral (VP1, VP2 y VP3) y agnoproteina.
La NCCR contiene el origen de la replicaciéon (ori) y los elementos potenciadores que
pueden alterar la transcripcidn. El antigeno T se une a proteinas supresoras de tumores
Rb y p53 e inicia el ciclo de replicacidon en las células huésped. VP1, VP2 y VP3 son
proteinas estructurales que componen la capside del virus. El gen VP1 muestra
heterogeneidad genética considerable, lo que ha llevado al reconocimiento de
genotipos virales I, I, lll y IV. La agnoproteina desempefia un papel en varios procesos
celulares, incluyendo la progresién del ciclo celular, la reparacién del ADN, el montaje
de la capside viral y liberacién del virion de célula [1] .

El VBK invade las células del tubulo proximal, es endocitado por medio de la via mediada
por caveolas, posteriormente es trasportada al nucleo y aqui establece una infeccién
litica o latente. En la infeccidn litica, los monocitos y citosinas inducidas por linfocitos T
cooperadores (IL-1, IL-3, IL-6) estan implicadas en el desarrollo de nefritis asociada a VBK

[7].

Modo de Transmision.

Tomando en cuenta que el poliomavirus esta latente en el rifidn, no es de sorprender
que el rindn del donante sea la fuente de infeccidn en los receptores de trasplante. La
seropositividad ha sido implicada en el desarrollo de viruria, viremia o NVBK en los
receptores de trasplante renal [8].

El modo de transmisién viral en la poblacién general no estd bien dilucidado, pero es
posible que las vias de infeccién sean por medio de contacto con secreciones. Se ha
encontrado hasta un 40% de replicacion de ADN de BK en las muestras de orina, 1% en
aspirados nasofaringeos obtenidos de lactantes con infecciones respiratorias. La
posibilidad de transmision fecal-oral ha sido recientemente planteada por Ia
demostracion de ADN en las aguas residuales urbanas. También se ha encontrado VBK
en sangre, semen, tejidos genitales y biopsias cutaneas de pacientes sanos. También se
ha registrado casos de transmision transplacentaria de los poliomavirus [1] .

Factores de Riesgo para Desarrollo de Nefropatia por VBK.

La replicacién del VBK ocurre durante estados de inmunosupresién. La viruria de VBK
puede darse en el embarazo, cancer, infeccién por HIV, diabetes y trasplante. Sin
embargo, el desarrollo de viremia y nefropatia por VBK es raro que ocurra fuera del
contexto de un trasplante renal. Los factores de riesgo para desarrollo de nefropatia por
VBK en los receptores de trasplante renal son:



- Relacionados con el Donador: Donante fallecido, presencia de infeccidn activa
por BK o CMV, donador seropositivo y la ausencia de HLA-C7 [9].

- Relacionados con el Receptor: Adulto mayor, hombre, etnia caucasica, diabetes
mellitus, infeccién por CMV, dafio tubulo-renal previo, receptor seronegativo y
la ausencia de HLA-C7[1].

- Relacionados con el trasplante: Tiempo de isquemia fria, funcién retardada del
injerto, inmunosupresion, especialmente la inmunosupresidon triple de
manteniendo con base en tacrolimus, micofenolato de mofetilo (MMF) y
esteroide [10], induccidn o tratamiento de rechazo agudo con depletores de
linfocitos y esteroides, incremento de HLA mismatch [8].

- Relacionados con el Virus: Variantes virales en VP1 y alteraciones en la secuencia
en el NCCR [11].

Primo-infeccion

La presentacion es subclinica en la mayoria de los casos. En los casos en los que presenta
sintomatologia generalmente se correlaciona con infeccién de la via respiratoria
superior. En algunas ocasiones debuta con cuadro de cistitis aguda, con o sin hematuria,
sobre todo en pacientes con trasplante de médula ésea [8], [12], [13].

Fase Latente

Después de que la infeccidn primaria se ha resuelto, el virus entra en estado latente y
coloniza riflones, vejiga urinaria, prdostata, testiculos, tubulos seminiferos, cérvix, vulva,
y los tejidos hematolinfoides (ganglios periféricos, amigdalas y monocitos) [14].

El sitio de latencia de predileccidn es el tracto urogenital, pudiendo ser detectado en
mas del 50% de los rifiones humanos; y representa hasta el 95% de la viruria positiva
determinada por PCR [2], sin que necesariamente esté causando patologia alguna.

El segundo sitio potencial de latencia del VBK son las células mononucleares en sangre
periférica, permitiendo la generacién de inmunoglobulinas y celular T especificas
(generacién de memoria inmunolégica)

Reactivacion

Una vez reactivado el virus, a consecuencia de la potente inmunosupresion que recibe
el receptor de trasplante renal, se produce la propagaciéon de célula a célula y sin un
sistema inmunolégico que frene el proceso, se desarrolla en las células del tubulo una
infeccidn litica progresiva con grandes inclusiones nucleares y perinucleares que



contienen viriones. La lisis de estas células infectadas resulta en la salida del virus a la
luz tubular (viruria) y propagacion a las células circundantes. Subsecuentemente, hay
necrosis celular tubular que conduce a la formacion de cilindros y denudacion de la
membrana basal. La destruccion de paredes capilares tubulares da como resultado la
diseminacion vascular del virus (viremia). Adyacente a la infiltracion intersticial y
tubulitis que sefialan la presencia de infeccion activa, pueden estar areas no afectadas,
gue carecen de cambios citopaticos, dando la caracteristica en parche de esta
nefropatia. Puede ocurrir dafio colateral con necrosis y apoptosis de las células del
tubulo no infectadas, junto con la disregulacién de mediadores profibréticos que
pueden producir disfuncidn y pérdida del aloinjerto [15].

Evolucion de la NVBK en el injerto renal

La nefropatia por VBK se encuentra invariablemente asociada a la intensidad de la
inmunosupresion, con temporalidad variable, que va desde los 6 dias, hasta los 5 afios
postrasplante. Es mas frecuente en el primer afio postrasplante.

Se manifiesta primero como viruria, posteriormente viremia y luego causa nefritis, como
se muestra en la Figura 1. Una vez que se detectd viruria, pasa de 1 a 3 meses hasta que
puede ser detectada la viremia y para que llegue a causar NVBK trascurre en promedio
de 1 a 12 semanas después de la viremia. Aproximadamente, el 50% de los pacientes
gue van a desarrollar viremia por VBK, lo hardn en los primeros 3 meses postrasplante.
La NVBK ocurre en los primeros 2 afios postrasplante, y solo el 5% de casos entre los 2 y
5 afos. [9].

Figura 1. Prototipo del curso de la NVBK. Vr (viruria), Vm (viremia), Cr (creatinina
sérica), Bx+ (biopsia positiva para NVBK). (E-G) son opciones de intervencion clinica en
la NVBK. E (disminucion de inmunosupresion preventiva), F (intervencién obligatoria),



G (intervencidén innecesaria o tardia). Del 50 al 100% pierden el injerto sin intervencién
[12].

Pruebas Diagndsticas
- Anticuerpos BK especificos

Se miden anticuerpos (IgG e IgM) especificos para las particulas semejantes a virus BK
(VLP) utilizando técnica ELISA. Se ha demostrado que estos anticuerpos se encuentran
positivos durante la infeccidon aguda por VBK, determinada por la presencia de ADN viral
medido por PCR. Una vez que la carga viral disminuye, incrementan los niveles de IgG y
se mantienen positivos confiriendo memoria inmunoldgica al sujeto [16]. La IgM
desaparece posterior a la resolucion de la viremia aguda. De tal forma que la
determinacién de IgG permite establecer la seroprevalencia de la poblacion general mas
no es util para diagndstico.

- Citoldgico de orina

El citoldgico de orina con tincidon de Papanicolaou puede revelar células infectadas con
VBK, también conocidas como células decoy o sefiuelo, que presentan nucleos
alargados, con grandes inclusiones basofilicas intranucleares que representan a los miles
de viriones. Este estudio tiene una sensibilidad del 25% y una especificidad del 84%. El
hallazgo de células sefiuelo precede a la viremia aproximadamente por cuatro semanas
[17].

La especificidad de la prueba se ve disminuida por la presencia de estas células en
infecciones por adenovirus o CMV. Adicionalmente pueden estar ausentes y sin
embargo presentar viruria significativa determinada por PCR. La PCR para VBK es 2 a 4
veces mas sensible [15].

- PCR para BK

La PCR en tiempo real ha demostrado ser un método de tamizaje muy superior, con
sensibilidad y especificidad en sangre del 100% y 91% y en orina del 100% y 78%,
respectivamente. Segun las guias KDIGO, una PCR para VBK en sangre mayor a 10 mil
copias/ml se considera viremia significativa y una PCR para VBK en orina mayor a 10
millones de copias/ml, se considera viruria significativa [15]. De esta forma, la PCR para
VBK es el método ideal para monitorizar la enfermedad, tanto su reactivacién como para
monitoreo de la respuesta al tratamiento.

Las guias KDIGO del 2009, del cuidado del receptor de trasplante renal y la American
Journal of Transplantation sugieren cuantificar en plasma la presencia de VBK utilizando
PCR mensualmente los primeros 3 a 6 meses luego del trasplante, posteriormente cada



3 meses hasta concluir el afio. Ademas, monitorizar VBK si existe incremento
injustificado de la creatinina sérica o luego del tratamiento de rechazo agudo [18].

- Biopsia renal

El “estandar de oro” para determinar la presencia de nefritis por VBK es la biopsia renal,
no solo porque brinda el diagndéstico definitivo, sino que también establece el prondstico
de la patologia. Se busca inclusiones de VBK en el epitelio tubular o células epiteliales
de la cdpsula de Bowman, estas lesiones estan acompafnadas con diferentes grados de
infiltrado inflamatorio celular que pueden confundirse con rechazo agudo o coexistir
estas dos entidades, por lo que es necesario corroborar los resultados por
inmunohistoquimica, usando anticuerpos dirigidos especificamente contra poliomavirus
(SV40). La positividad para SV40 esta asociada con una especificidad cercana al 100%
para nefropatia por poliomavirus, sin embargo, esto no distingue entre VBK y Virus JC,
por lo que la correlacion sérica es valiosa. Adicionalmente solo el VBK tiene predileccién
por el tejido renal y urotelial.

Por la presencia de lesiones en parches y los falsos negativos en fases tempranas de la
NVBK, es necesario obtener al menos dos cilindros renales de sitios diferentes. Se ha
registrado pérdida de casos hasta en un 33% si se toma 1 sola muestra tisular, y
preferiblemente deben incluir médula, puesto que el VBK se encuentra con mayor
frecuencia en esta area.

En la biopsia se distinguen tres patrones histoldgicos, con una amplia correlacidn clinica
y pronostica [12].

Tabla 1.1.- Clasificacion Histoldgica del patron de afectacion de la Nefritis por virus BK
Hallazgos Histoldgicos Correlacion Clinica

Patrén A: Estadio temprano o limitado:

Cambios citopaticos minimos a leves (C1-2) | Sin disfuncion del injerto. Presencia de

en médula. Evidencia minima de necrosis | células sefiuelo en examen de rutina, viruria

tubular y denudacién de la membrana basal.
Minima infiltracidn intersticial inflamatoria,
atrofia tubular y fibrosis (i, at, f < 1).

y viremia positiva. El diagndstico de nefritis
debe confirmarse por biopsia. Prondstico
Favorable.

Patron B:

Estadio florido o desarrollado:

Cuerpos de inclusiones virales en > 25% de los
tubulos en cortezay médula. Necrosis tubular
y denudacién de la membrana basal
conspicua (C3-4). Infiltracién intersticial
significativa (i1-3). Atrofia tubular y fibrosis
leve (at, f < 2).

Disminucion gradual de la funcidon renal. La
biopsia debe practicarse de inmediato. Debe
hacerse diagndstico diferencial de rechazo
agudo y toxicidad por inhibidores de la
calcineurina. La tasa de pérdida de injerto
puede exceder el 50%.




Patron C: Estadio tardio:
Cambios citopaticos y dafio tubular extenso | Disfuncién grave del injerto.
en corteza renal (C4). Inflamacién intersticial | Probable pérdida del injerto
(i1-3). Atrofia tubular y fibrosis moderada a
grave (at3, f 2-3)

Modificado de: Madeiros y cols.[19]

Para obtener la clasificacidon antes mencionada, se utilizan la clasificacion de BANFF para
nefritis por VBK.

Tabla 1.2.- Clasificacion de BANFF para la nefritis por BK

Cambios por cictz:a’btlicc,:)s Infiltrado Atrofia tubular Fibrosis (f)

poliomavirus virales () Inflamatorio (i) (at)

Ninguno Cco - - -

Minimo C1: afeccion i0: <10% at0: £ 10% f0: < 10%
tubular < 10%

Leve C2: afeccién i1: 11-25% atl: 11-25% f1: 11-25%
tubular 11-25%

Moderado C3: afeccién i2: 26-50% at2: 26-50% f2: 26-50%
tubular 26-50%

Severo C4: afeccion i3:250% at3:250% f3:250%
tubular 2 50%

Modificado de: Madeiros y cols. [19]

Afortunadamente, la frecuencia de casos con NVBK son pocos, comparados con los que
hacen viremia y ambos son menores que los que se detectan en orina ya sea por
presencia de células Sefiuelo (o Decoy por su denominacién en inglés) o viruria, como
se muestra en la figura 2.
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30-40% _— T ;
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/ .
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.' y 20-30%
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Figura 2. Prevalencia de VBK en los receptores de trasplante renal [15]

Tratamiento

Se ha determinado que la viruria y viremia pueden preceder a la NVBK por semanas o
meses antes de ver incremento de la creatinina sérica, sugiriendo que el analisis
rutinario de PCR para BK y tratamiento preventivo, puede ser una estrategia efectiva
para evitar la progresion de la infeccidn. Adicionalmente se ha determinado que niveles
de viremia de >10.000 copias/ml estda asociada con 93% de especificidad para la
presencia de NVBK. Luego de reducir la inmunosupresion, se ha visto una disminucién
de los niveles de VBK en sangre a las 7 — 13 semanas, marcador que estd ampliamente
aceptado como el comienzo o la resolucién de la Nefropatia por VBK [20]. Curiosamente,
la viremia se resuelve antes que la viruria.

En un ensayo clinico prospectivo con 200 pacientes trasplantados renales se monitorizé
PCR para VBK en sangre y orina, en el que se retiré el antimetabolito (azatioprina o
micofenolato de mofetilo) si se detectaba viremia (> 2.000 copias/ml). Esta estrategia
redujo la viremia en un 95% y redujo la progresion de NVBK, sin aumentar el riesgo de
rechazo agudo, disfuncién o pérdida del injerto [10]. Ademas, se encontrd viruria mas
alta en el grupo tratado con micofenolato y tacrolimus (46%) versus el grupo tratado
con ciclosporina y micofenolato. Lo que sugiere que el cambié de farmacos en el
esquema inmunosupresor también puede ser Util para prevenir la NVBK. Los esquemas
de reduccion sugeridos en las guias KDIGO se mencionan en la Tabla 3.

Con la reduccién de la inmunosupresion y el aclaramiento sérico del virus se evita
pérdida del injerto renal en mas del 80% de los casos. Con tasas de rechazo agudo
subsecuente del 10 al 15%, que tipicamente responden al tratamiento [21]. Sin
embargo, en pacientes con disfuncién progresiva del injerto sin respuesta a esta
maniobra, el tratamiento antiviral debe ser considerado. Los protocolos y las tasas de
éxito son heterogéneos, con una pérdida de injerto que oscila entre <10% vy > 80% [17].
Los agentes antivirales se han utilizados pero el éxito de la terapia es mas bien
anecddtico. Dentro de las terapias utilizadas para el tratamiento de NVBK se incluyen
Cidofovir, Leflunomida y quinolonas [22]. La eficacia de estos farmacos no esta clara, y
no se ha confirmado que estos agentes sean efectivos ni para el tratamiento o
prevencion de NVBK [17]. La inmunoglobulina intravenosa (IglV) también ha sido usada
como tratamiento de la NVBK por su efecto inmunomodulador, asi como sus potenciales
propiedades anti-VBK.

Aunque IglV contiene anticuerpos especificos para VBK, los receptores seropositivos y
los receptores con infecciones activas por VBK pueden tener titulos altos de anticuerpos



especificos para VBK, sin controlar la infeccién, lo que sugiere que la neutralizacién
mediada por anticuerpos no contribuye al control viral. Sin embargo, en combinacién
con reduccién de inmunosupresion, IglV (2 a 3.5 g/kg) se utiliza como tratamiento inicial
para NVBK [15] [23] y recurrencia de NVBK con presencia de rechazo agudo [24], y
aunque Sener et al. [23] informaron que solo el 13% de los ocho receptores que fueron
tratados con IglV volvié a la didlisis, la mitad persiste con viremia. Wadei et al. [24]
comparo sujetos con y sin tratamiento con IglV, y la supervivencia del injerto fue igual
en ambos grupos. Debido al costo [25], posibles efectos adversos [26], y eficacia no
probada, uso de IglV para la NVBK, su uso debe limitarse hasta que los estudios
controlados sugieran un beneficio.

Tabla 1.3.- Esquemas de reduccion de la inmunosupresion sugeridos para el tratamiento
de la nefritis por virus BK [17].

Cambio Disminucion Descontinuar
Tacrolimus = CsA (mantener | Tacrolimus (mantener niveles | Tacrolimus o MMF
niveles 100 — 150 ng/ml) (B- | <6ng/dl) (B-III) (mantener o cambiar a
1)) tratamiento con doble

droga)

MMF - AZA (dosis < | MMF en dosis < 1g/dia) (B-Ill) | CsA/prednisona (B-lll)
100mg/dia) (B-1lI)
Tacrolimus >  sirolimus | CsA (mantener niveles 100 — | Tacrolimus/prednisona (B-

(mantener niveles < 6 ng/ml) | 150 ng/ml) )

(C-11)

MMF = sirolimus (mantener Sirolimus/prednisona (C-Ill)
niveles < 6 ng/ml) (C-lll)

MMF - Leflunomida (C-1lI) MMF/Prednisona (C-1lI)

CsA: ciclosporina A; MMEF: Micofenolato de mofetilo.

B-1ll: recomendacion con evidencia moderada basada en la evidencia de autoridades en el
tema, experiencia clinica, estudios descriptivos y reportes de comités de expertos.

C-lll: pobre evidencia respalda la recomendacion, basada en opinion de expertos, experiencia
clinica, estudios descriptivos y reportes de comités de expertos.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El VBK es altamente prevalente en la poblacion general, que va desde el 60 al 90%
dependiendo de la poblacidn estudiada, tipicamente adquirida durante la nifiez, se
presenta de manera asintomdtica en la gran mayoria de los casos, sin embargo, en los
pacientes con trasplante renal es la principal causa de nefritis tubulointersticial
infecciosa (del 1 al 10%), e invariablemente asociada a la intensidad de Ia
inmunosupresion. El diagndstico tardio lleva a un declive de la funcidn renal irreversible,
mala respuesta al tratamiento, y pérdida del injerto en cerca del 50% de los casos. La
prevalencia es mayor entre los 3 y 6 meses postrasplante, encontrando positividad en
sangre en un 20 a 40% en orina y de 5 a 15%. Luego del primer afo, el riesgo de
reactivacion de virus BK disminuye (viremia del 3% y viruria del 9% aproximadamente).

Hasta el momento solo se hace seguimiento postrasplante con viruria, viremia o células
sefiuelo para detectar la infeccidn activa, sin embargo, no medimos la serologia
pretrasplante para establecer riesgo, incluso antes de iniciar la inmunosupresion.

En los pacientes en quienes se establece una viruria y viremia significativa, asi como
nefropatia por VBK establecida en biopsia renal, se debe disminuir la inmunosupresion.
Luego de reducirla, se ha visto una disminucién de los niveles de VBK en sangre entre
las 7 y 13 semanas, marcador que esta ampliamente aceptado como el comienzo o la
resolucién de la NVBK.

En México, se desconoce la seroprevalencia para VBK y se ignora si basados en la
combinacidn del estatus serolégico del donante y receptor se puede estratificar riesgos
desde la etapa pretrasplante, procedimiento que ayudaria a individualizar el tipo de
induccion y terapia de mantenimiento que requiere cada receptor de trasplante renal.



3. JUSTIFICACION

La NVBK es una infeccidén que ha incrementado en los receptores de trasplante renal a
consecuencia de la inmunosupresion moderna potente dirigida a reducir el rechazo
agudo y mejorar la supervivencia del aloinjerto. NVBK sin tratamiento conducen a
disfuncién o pérdida del aloinjerto renal, por lo que se han desarrollado protocolos de
monitoreo para la deteccidén temprana y la prevencion de NVBK.

La recomendacidn internacional es dar seguimiento con viruria y viremia postrasplante
durante el periodo de mayor riesgo (primer afio), lo que busca prevenir la pérdida del
injerto con el diagndstico oportuno de esta entidad, en vista de que existe una
correlacién directa entre los niveles de viruria y el desarrollo de viremia, con posterior
presentacion de nefritis. Sin embargo, la PCR para VBK es costosa y poco accesible en la
mayoria de hospitales en nuestro pais.

El conocer el estatus seroldgico del donante (D) y receptor (R) en la etapa pretrasplante,
nos permitira encontrar al grupo de mayor riesgo (tentativamente donador
positivo/receptor negativo), de tal manera que del costoso monitoreo con PCR se podria
dirigir exclusivamente a dicha poblacién, reduciendo los costos de atencién en el resto
de pacientes y facilitando la logistica de seguimiento de los sujetos trasplantados.
Adicionalmente, se ajustaria de manera personalizada la inmunosupresion acorde a
dicho riesgo.

En el Instituto se hacen mas de 70 trasplantes renales al afio, de tal manera que tenemos
una poblacidn adecuada de pacientes para el presente este estudio.



4. HIPOTESIS

Las parejas D+R- tienen mayor riesgo que las parejas D+R+, D-R+ y D-R-, de presentar
viremia y viruria significativa, asi como nefropatia por Virus BK, durante el primer
afo postrasplante.
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5. OBIJETIVOS

General

1. Establecer la seroprevalencia del virus BK en los donadores y receptores para
trasplante renal del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubirdn (INCMNSZ), e identificar el grupo de mayor riesgo para desarrollo de
viruria, viremia y nefropatia por virus BK.

Especificos

1. Establecer la seroprevalencia del virus BK tanto en donadores como en
receptores.

2. lIdentificar la frecuencia de pacientes en los grupos D+/R-, D+/R+, D-/R+y D-/R-.

3. Conocer la incidencia de viremia y viruria significativa para virus BK (>10*
copias/ml en sangre y >107 copias/ml en orina) en los receptores de trasplante
renal durante el primer afio postrasplante.

4. Determinar la incidencia de NVBK en los receptores de trasplante renal durante
el primer ano postrasplante.
Establecer si existe alguna de las combinaciones serolégicas entre donante y
receptor que se traduzca en mayor riesgo para el desarrollo de viremia, viruria
y NVBK.



6. MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Es un estudio de dos fases:

Primera fase: es un estudio trasversal para establecer seroprevalencia
pretrasplante renal para VBK tanto para donadores como para receptoresx.
Segunda fase: es un estudio de cohorte prospectiva y observacional de los
pacientes reclutados en la primera fase, con seguimiento de hasta un ano
postrasplante.

Universo del estudio

Primera fase: eran candidatos para incluirse en esta fase todas las parejas de
donadores y receptores sometidos a trasplante renal durante el periodo de
estudio, ademds de las muestras de seroteca disponibles, del laboratorio de
trasplantes correspondientes a parejas donante/receptor estudiadas previo al
inicio del estudio.

Segunda fase: eran candidatos para incluirse en esta fase todas las parejas de
donadores y receptores sometidos a trasplante renal exitoso durante el periodo
de estudio.

Tamaio de la muestra

Se incluyd una muestra consecutiva por conveniencia de los pacientes que se

trasplantaron desde el primero de abril del 2017 al 31 marzo del 2018. Se hizo un calculo

aproximado del tamafo requerido para el estudio, utilizando una férmula para célculo

de tamaiio de muestra de una proporcién de base poblacional, donde existe una

proporcion esperada del 70%, con un nivel de confianza del 95% y una precision absoluta

del 10%. Con lo cual nos da un tamafio de muestra de 81 sujetos. Si esperaramos una

proporciéon del 80% el tamafio de muestra baja a 62 (la prevalencia reportada va desde

el 60 al 90%, siendo mas alta en paises subdesarrollados como el nuestro). Por lo tanto,

el tamafio de la muestra serd de 81 sujetos. Se continuarda con el estudio hasta completar

el nimero de pacientes requeridos



Lugar de realizacion
Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral del INCMNSZ.
Periodo de estudio

El protocolo fue aprobado por el comité de ética el dia 12 de junio del 2017, fecha en
que inicid el reclutamiento de pacientes hasta 1 de abril del 2018. Los pacientes
reclutados fueron seguidos hasta por un afio postrasplante o hasta el cierre del estudio
que fue el 31 de mayo del 2018, lo que ocurriera primero.

Criterios de seleccion

1. Criterios de Inclusidn

Primera Fase: Estudio Transversal

- Poblacién adulta: mayores de 18 afios.

- Candidatos a trasplante renal de donante vivo ¢ fallecido que se encuentren en
lista de espera en el INCMNSZ.

- Muestras de seroteca de parejas de pacientes (donante/receptor) ya sometidos
a trasplante renal en el Instituto.

Segunda Fase: Cohorte prospectiva

- Poblacién adulta: mayores de 18 afios.

- Receptores de trasplante renal de donante vivo y sus respectivos donadores, que
fueron trasplantados en el INCMNSZ durante el periodo de estudio.

- Receptores de trasplante renal de donante fallecido cuya muestra del donante
fallecido estuvo disponible para estudio de serologia en la primera fase.

2. Criterios de Exclusion (ambas fases)
- Incapacidad de firmar el consentimiento informado.
- Pacientes que rechazaron participar en el estudio.

3. Criterios de eliminacién

- Pacientes en los que no se establecio |la seroprevalencia pretrasplante.

- Pacientes en quienes no se realizd PCR para VBK en sangre y orinaalos3y6
meses postrasplante.

- Pacientes a quienes no se realizé biopsias protocolizadas al menos 1 en el afo.

- Pacientes que pierdan el injerto o fallezcan antes de los seis meses por cualquier
otra causa.

- Pacientes que retiren consentimiento antes de los 3 meses.

Definicion de Variables



Variable Definicidn Tipo de variable | Escala de medicién
Edad Afos cumplidos a la fecha del Cuantitativa Afios
trasplante
Género Condiciéon  orgdnica que Nominal Masculino
distingue al hombre de la Femenino
mujer
Nivel Nivel socioecondmico Nominal 1,2,3,4,5,6,7
socioeconémico establecido por trabajo social
del instituto
Trasplante Renal | Historia de trasplante renal Nominal Si
Previos previo (uno o varios) No
Tipo de Donador | Donante renal vivo o fallecido Nominal Vivo
Renal Fallecido
Haplotipos Haplotipos compartidos con Nominal 0
el donador 1
2
Etiologia de Patologia de base que Nominal - Desconocido
Enfermedad provocé pérdida de Ia - Nefropatia
Renal Croénica funcién renal de los rifiones Diabética
nativos. - Lupus
Eritematoso
Generalizado
- Glomerulonefritis
no Lupica
- Enfermedad
Renal Poliquistica
Autosémica
Dominante
- Otros
Tipo de Terapia Terapia de sustitucion renal Nominal Hemodidlisis

de sustitucion
renal

en la que el paciente estuvo
antes del trasplante renal
actual.

Dialisis Peritoneal
Anticipado

Tiempo en
terapia de
sustitucion renal

Tiempo  acumulado en
terapia de sustitucién renal
(hemodidlisis y/o didlisis
peritoneal) previo al
trasplante. Si el paciente tuvo
trasplante renal previo no se
tomd en cuenta esos meses
con injerto funcional.

Cuantitativa

Meses

%PRA

Porcentaje de positividad del
panel de anticuerpos
reactivos calculado a partir
de la prueba de “Single
Antigen”, tanto para HLA
clase | como clase Il

Cuantitativo

Porcentaje

Anticuerpos
Donador
Especifico (ADE)

Presencia de anticuerpos HLA
en el receptor dirigidos
contra su donador

Nominal

Si
No




Riesgo para
Citomegalovirus

Riesgo establecido segun el
seroestatus (IgG) del donador
y receptor, pretrasplante.

Nominal

Alto (D+/R-)
Medio (D+/R+)

Tuberculosis
latente (n,%)

PPD > 5mm en paciente
asintomatico, con placa de
térax normal, o cultivo para
micobacterias en esputo y
orina negativos

Nominal

Bajo (D-/R-)
Si
No

Isquemia Fria

Tiempo a partir del cual el
injerto es enfriado mediante
solucién de perfusion fria tras
la procuracién del rifidn, con
posterior almacenamiento a
4°C. Este tiempo finaliza
cuando el tejido alcanza
temperatura fisioldgica
durante el proceso de
implantacion.

Cuantitativo

Minutos

Isquemia Tibia

Tiempo intermedio entre
isquemia fria y caliente, en la
gue el injerto permanece a
temperatura fisioldgica,
hasta que alcanzar los 49C.

Cuantitativo

Minutos

Isquemia
Caliente

Inicia cuando los vasos del
donante son clampeados vy
termina cuando se perfunde
el rindn con la solucién de
preservacion fria.

Cuantitativo

Minutos

Induccion

Medicamentos utilizados en
el peritrasplante para
disminuir el riesgo de rechazo
agudo. También se incluy¢ la
realizacion de plasmaféresis
como método de
desensibilizacion
pretrasplante.

Nominal

- Ninguno

- Basiliximab

- Timoglobulina
- Plasmaferesis +
Timoglobulina

Inmunosupresién
de
Mantenimiento

Combinacién de
medicamentos
inmunosupresores de
mantenimiento en el
postrasplante

Nominal

- PDN + MMF + FK
- PDN + MMF + CYA
- PDN + AZA + FK

- PDN + AZA + CyA
- PDN +ICN

- PDN

- Otros

Trasfusion
Sanguinea peri
trasplante

Trasfusion de algin
hemoderivado durante el
procedimiento quirdrgico o
dentro de las primeras 24
horas posteriores

Nominal

Si
No

Funcién
retardada del
injerto

Requerimiento de
hemodidlisis o dialisis

Nominal

Si
No




peritoneal dentro de los 7
primeros dias postrasplante.
Seroprevalencia Porcentaje de donadores y Cuantitativo Porcentaje
para VBK receptores positivos para IgG
de VBK por método de ELISA
cualitativo en el periodo
pretrasplante

Seroconversion Porcentaje de receptores que Cuantitativo Porcentaje
para VBK siendo 1gG para VBK
negativos pretrasplante,

resultaron positivos al repetir
la prueba a los 6 meses 0 mas
del periodo postrasplante

Viruria BK >10 millones de copias/ml de Cuantitativo Copias/ml
significativa virus BK en orina detectadas

por método de PCR
Viremia BK >10 mil de copias/ml de virus Cuantitativo Copias/ml
Significativa BK en plasma detectadas por

método de PCR
Nefropatia por Hallazgos histopatoldgicos de Nominal Si
VBK nefritis con SV40 positivo. No

PDN (prednisona), MMF (micofenolato de mofetilo), FK (tacrolimus), AZA (azatioprina), CyA
(ciclosporina A).

Procedimientos

Los pacientes participantes fueron reclutados de la clinica de trasplante renal, para
aquellos que ya estaban listos y con fecha programada de trasplantes o justo al
momento de hospitalizarse para el trasplante renal.

Con respecto a los receptores de donantes fallecidos, se invitaban a participar una vez
gue se definia la intencidn de trasplantarlos de un donante determinado y la muestra se
tomaba al ser canalizados. La muestra de su donante se recuperaba del sobrante del
suero utilizado en infectologia.

Las muestras de seroteca utilizadas fueron aquellas muestras de parejas trasplantadas
recientemente (previo al inicio del estudio) y cuyo suero era sobrante y se pretendia
eliminar.

Para los pacientes de la cohorte, la vigilancia de los pacientes se efectué mediante las
consultas de control programadas de manera habitual para evaluacidn clinica y ajustes
de prescripcion del tratamiento. El protocolo de seguimiento con PCR para VBK se llevd
a cabo conforme a la ultima actualizacién del protocolo institucional, con mediciénes
cada mes durante los tres primeros meses, posteriormente cada tres meses hasta
completar el afio.



Todas las muestras de suero fueron congeladas a -70°C hasta su medicién. La noche
previa se descongelaron las muestras en el cuarto frio (2 — 8 °C). La determinacién de
lgG contra virus BK se realizé6 mediante la prueba cualitativa de ELISA 1gG-BK
(MyBioSource Inc, San Diego, CA). Cada set de ELISA contaba con 96 pocillos, mismo que
contenia 2 controles positivos y 2 controles negativos. En cada pocillo se colocé 10 pl de
suero junto con 40 pl de solucion diluyente, luego se anadié 100mcl de reactivo
conjugado a todos los pocillos, se incubo por 1 hora a 37 °C. Posteriormente se hizo 4
lavados de 30 ul cada uno con buffer de lavado, y se colocé cromégeno Ay B. Se incubd
por 20 min a 37 °C cubierto de la luz. Se aifadié 50 ul de solucién de frenado en cada
pocillo. Inmediatamente se llevo al microlector de placas ELISA (EPOCH/2, BioTek
Instruments, Inc, USA). La escala de medicidn es cualitativa y se consideré positiva una
muestra con mediciones > 0.15 como lo sefala el kit.

En el protocolo del Instituto estan establecidas biopsias por protocolo a los 3y 12 meses
postrasplante, ademas de las biopsias por disfuncion del injerto (elevacién > 0.3 mg/dL
respecto de la basal o aparicién/incremento de microalbuminuria) o aparicién de
anticuerpos anti-HLA donante especificos de novo. Todas ellas se utilizaron para definir
la presencia o ausencia de NVBK.

Toda la informacidén se recolectd en formatos ex profeso para ello para posteriormente
pasar la informacidn a una base de datos en Excel.



7. ANALISIS ESTADISTICOS

Se utilizé estadistica descriptiva segun el nivel de medicion de las variables. Las variables
categdricas se muestran como frecuencias y porcentajes, mientras que las variables
numeéricas continuas las presentamos como media +/- desviacion estandar para aquellas
de distribucién normal y mediana con cuartil 25 y 75 para las de distribucién anormal.
Para comparacion de variables categéricas entre los grupos de riesgo para infeccién por
VBK se utilizé Chi?, mientras que para las variables numéricas continuas se utilizé Anova
de una via o Kruskal-Wallis segun aplicara. Para analizar el tiempo a la aparicion de la
primera evidencia de replicacion viral (PCR VBK) se utilizaron curvas de Kaplan-Meier y
con uso de Log Rank para comparacién de las curvas. Se consideré significativa una p <
0.05.



8. CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo se realizd bajo los lineamientos de buenas practicas clinicas y acorde a la
declaracion de Helsinki. Tiene minimos riesgos para los pacientes participantes,
relacionados a la toma de muestras de sangre, que serian los estudios adicionales que
se realizarian, a los ya establecidos por el protocolo de trasplantes.

Se solicité consentimiento informado previo el ingreso al estudio. Para que resultara
mas claro, se hizo un consentimiento informado para receptor y otro para donador vivo.
El estudio fue autorizado por los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacién del
INCMNSZ el 12 de junio de 2017, con referencia # 2227 (ver Anexo 1.4).
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9. RESULTADOS

Fase 1: Estudio Transversal

Para esta fase, se incluyeron 77 parejas candidatas a trasplante renal, de las cuales
fueron 38 de donante vivo y 25 de donante fallecido. Ademads, se incluyeron 28 muestras
de la seroteca que incluyeron 17 donantes y 11 receptores.

En total, se realizéd medicién cualitativa de IgG para virus BK por método de ELISA en 80
donantes y 88 receptores renales. La proporcion de pacientes hombres fue semejante
en donantes y receptores, receptores mas jovenes que donantes (38.5 vs 45 aiios); casi
la mitad de donadores son donante fallecido. Un 63% de los receptores no comparten
haplotipos con su donante. La mayoria de receptores estaban en hemodidlisis al
momento del trasplante y la mayoria tenian un PRA entre 1 y 30% y una tercera parte
tenian anticuerpos donante-especifico. En resto de caracteristicas generales se muestra

enla Tabla 9.1.

Tabla 9.1.- Caracteristicas generales de la poblacion estudiada (n= 168)

Variable Donadores Receptores
N=80 (%) N=88 (%)
Hombre (n, %) 40 (50.0) 52 (59.0)
Edad (afios) (mediana, RIC) 45 (34.5-50.0) 38.5(28.0-52.0)
Re-trasplante (n, %) N/A 12 (13.6)
Donante Fallecido (n, %) 25(31.2) N/A
# HLA compartidos (receptor con donante)
0 55 (62.5)
1 N/A 27 (30.6)
2 6 (6.9)
Causa de muerte (n=25)
ECV 14 (56.0) N/A
TCE 8(32.0)
Otros 3(12.0)
Etiologia de ERC del receptor (n, %)
Desconocida 36 (41.0)
Diabetes Mellitus 17 (19.3)
LEG N/A 12 (13.6)
GMN 8(9.1)
ERPAD 6 (6.8)
Otros 9(10.2)
Tipo de TSR (n,%)
Hemodialisis 37 (42.0)
Dialisis Peritoneal N/A 22 (25.0)
HD/DP 21 (23.8)
Anticipado 8(9.2)
Meses de TSR (mediana, RIC) N/A 25.5 (14.0-50.5)




% PRA Clase | pre TR (n,%)

0 25 (28.4)
1-30 N/A 58 (66.0)
>31 5 (5.6)
% PRA Clase Il pre TR (n,%)
0 25 (28.4)
1-30 N/A 58 (66.0)
>31 5 (5.6)
Anticuerpos donador especifico N/A
pretrasplante (n,%) 25 (28.4)
Serologia para CMV (D/R)
Riesgo Alto (D+/R-) N/A 53 (60.0)
Riesgo Intermedio/Bajo (D+/Rt o D-/R-) 35 (40.0)
Tuberculosis latente N/A 26 (29.5)
Nivel socioeconémico (n,%)
l1a2 N/A 47 (53.4)
3a7 41 (46.6)

La seroprevalencia en donantes fue de 58%, mientras que en receptores fue de 62.5%
(ver tabla 9.2).

Tabla 9.2.- Seroprevalencia en donantes y receptores
Donantes Receptores
IgG VIRUS BK n =80 (%) n =88 (%)
Seronegativos 35 (43.8%) 33 (37.5%)
Seropositivos 45 (56.2%) 55 (62.5%)

Una vez establecido el estatus serolégico en donadores y receptores, se formaron cuatro
combinaciones del resultado serolégico entre las parejas de donante (D) y receptor (R)
como lo muestra la tabla 9.3. El grupo clasificado de alto riesgo (D+/R-) tuvo una
frecuencia del 29.5%, como lo muestra la Tabla 9.3.

Tabla 9.3.- Grupos de riesgo segun el seroestatus Donante/Receptor (D/R)
Grupos de Riesgo n=88 (%)

Riesgo para BK (D/R)

-Riesgo Alto (D+/R-) 26 (29.5)
-Riesgo Intermedio (D+/R+) 40 (45.5)
-Riesgo Bajo (D-/R-) 22 (25)




Los receptores (n=88) se dividieron en dos grupos: aquellos seropositivos y los
seronegativos, con la finalidad de comparar sus caracteristicas basales y tratar de
encontrar factores de riesgo asociados a una serologia positiva. Como se podrd ver en
la Tabla 9.4, ninguna variable mostré asociacidn con estatus serolégico.

Tabla 9.4.- Andlisis de factores asociados a estatus serolégico positivo en receptores de
trasplante renal (n=88)

Receptor Receptor Valor de
Variable Seropositivo Seronegativo p
n=40 (%) n=48 (%)
Grupo etario (n, %)
- < 35 afos 14 (35.0) 24 (50.0) 0.258
- 35-50 afios 11 (27.5) 13 (27.1) '
- >50 afios 15 (37.5) 11 (22.9)
Hombre (n, %) 26 (65.0) 26 (54.2) 0.417
Trasplante Previo (n, %) 5(12.5) 7 (14.6) 1.000
Nivel Socioeconémico
-1y2 20(50.0) 27 (56.2) 0.711
-3-7 20(50.0) 21 (43.8)
Etiologia de ERC (n, %)
-Desconocida 17 (42.5) 19 (39.5)
-Diabetes Mellitus 9(22.5) 8(16.7) 0.529
-LEG 3(7.5) 9(18.8) '
-GMN 4 (10.0) 4(8.3)
-Otros 7 (17.5) 8(16.7)
Tipo de TSR (n,%)
- Hemodialisis 14 (35) 23 (47.9)
- Dialisis Peritoneal 11 (27.5) 11 (22.9) 0.270
- HD/DP 9 (22.5) 12 (25.0)
- Anticipado 6 (15.0) 2(4.2)
Meses de TSR (mediana, RIC) 26.5 24.0 0.421
(15.3-61.3) (12.0-43.8) '
% PRA Clase | pre TR (n, %)
-0 14 (35.0) 11 (22.9)
-1-30 26 (65.0) 32 (66.7) 0.071
->30 0(0.0) 5(10.4)
% PRA Clase Il pre TR (n, %)
-0 11 (27.5) 14 (29.2)
-1-30 27 (67.5) 31 (64.5) 0.947
->30 2 (5.0) 3(6.3)
Anticuerpos donador especifico 11 (27.5) 14(29.2) 1.000
pretrasplante (n,%)

Al igual que en los receptores, los donantes fueron clasificados en dos grupos, aquellos
seropositivos y los seronegativos. Como se puede ver en la tabla 9.5, ninguna
caracteristica basal se asocio a estatus seropositivo en los donantes.



Tabla 9.5.- Andlisis de factores asociados a estatus serolégico positivo en donantes renales

(n=80)

Seropositivo Seronegativo
Variable Donador Donador Valor de

N=45 N=35 2

Grupo etario (n, %)
- <35 afios 10 (22.2) 10 (28.6) 0.665
-35-50 afos 24 (53.3) 19 (54.3) '
- >50 afios 11 (24.5) 6(17.1)
Hombre (n, %) 22 (48.9) 18 (51.4) 1.000
Alguin componente de Sindrome 5(11.1) 2 (5.7) 0.459
Metabdlico (HAS, DM2, obesidad) (n, %) )

Segunda Fase: Estudio de Cohorte

Para la segunda fase del estudio se contaba con 77 receptores renales con sus

respectivos donantes que se captaron prospectivamente y a los cuales se les realizé 1gG
para VBK en la etapa pretrasplante. De estos, 1 paciente falleci6 a las 48 horas
postrasplante, cumpliendo con criterios de eliminacién. De esta manera para el estudio

de cohorte, se cuenta con 76 receptores renales con seguimiento postrasplante de hasta

1 afio. La figura 9.1 muestra la clasificacion de los sujetos acorde a la combinacion del

estatus serolégico donante/receptor.

Figura 9.1.- Numero de receptores renales incluidos en la cohorte acorde a su clasificacién de

riesgo.




Los 76 pacientes incluidos en la cohorte prospectiva, fueron divididos para su analisis en

aquellos considerados de alto riesgo para adquirir la infeccion por VBK (D+/R-) y el resto
de pacientes, es decir, se agrupo los de riesgo intermedio y los de bajo riesgo para
compararlos con los de alto riesgo. La tabla 9.1 compara las caracteristicas basales de

ambos grupos. En ella se observa mayor proporcion de trasplante renal de donante

fallecido en el grupo de alto riesgo, mayor frecuencia de pacientes con LEG como causa

de enfermedad renal en el grupo de alto riesgo y un nivel de %PRA clase | mas elevado

en el grupo de alto riesgo.

9.1.1.1 Tabla 9.6.- Comparacion de caracteristicas basales entre los receptores de alto
riesgo y el los pacientes de riesgo intermedio y bajo.

Riesgo Intermedio y

preTR (n,%)

Riesgo Alto Bajo
Variable (I_)+/R°-) (D+/R+, D-/R+, D-/R-) P
n=25 (%) n=51 (%)
Donante Hombre (n, %) 16 (64.0) 25 (49.0) 0.324
Receptor Hombre (n, %) 12 (48.0) 31 (60.8) 0.418
Re-trasplante (n, %) 5(20.0) 4(7.8) 0.145
Donante Fallecido (n, %) 17 (68.0) 21 (41.2) 0.051
# HLA compartidos
-0 18 (72.0) 32 (62.7)
1 5 (20.0) 17 (33.3) 0.411
-2 2 (8.0) 2 (4.0)
Etiologia de ERC (n, %)
-Desconocida 8(32.00) 24 (47.0)
-Diabetes Mellitus 3(12.0) 11 (21.6)
-LEG 8(32.0) 2(3.9) 0.035
-GMN 2 (8.0) 5(9.8)
-ERPAD 1(4.0) 3(5.9)
-Otros 3(12.0) 6(11.8)
LEG y GMN como causa de ERC (n,%) 10 (40) 7 (13.7) 0.022
Tipo de TSR (n,%)
- Hemodialisis 9 (36.0) 21(41.2)
- Dialisis Peritoneal 6 (24.0) 16 (31.4) 0.678
- HD/DP 8(32.0) 10 (19.6)
- Anticipado 2 (8.0) 4 (7.8)
Meses de TSR (mediana, RIC) 39 (16 —83) 24 (15 -37) 0.181
% PRA Clase | pre TR (n,%)
-0 2 (8.0) 19 (37.2)
-1-30 20 (80.0) 31(60.8) 0.009
->31 3(12.0) 1(2.0)
% PRA Clase Il pre TR (n,%)
-0 8(32.0) 13 (25.5)
-1-30 16 (64.0) 36 (70.5) 0.834
->31 1(4.0) 2 (4.0)
Anticuerpos antidonador especifico 10 (40.0) 14 (27.5) 0.399




Uso de timoglobulina como induccién 19 (76.0) 31 (60.8)
0.291
(n,%)
Serologia para CMV
-Riesgo Alto 2 (8.0) 8(15.7) 0.350
-Riesgo Intermedio/Bajo 23 (92.0) 43 (84.3)
Tb latente (n,%) 8(32.0) 15(29.4) 0.768
Nivel socioeconémico (n,%)
-1la2 16 (64.0) 26 (50.9) 0.145
-3a7 9 (36.0) 25(49.1)

De esta manera, se compard la proporcién de pacientes que desarrollaron viruria
significativa entre los pacientes de alto riesgo comparados con el resto de pacientes por
método de Kaplan meier, sin encontrar diferencia entre ambos grupos.
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Figura 9.2.- Comparacién de pacientes que desarrollaron viruria significativa entre pacientes
de alto riesgo y aquellos de riesgo intermedio y bajo.
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Posteriormente, se analizé la poblacién de la cohorte para ver los factores asociado con
el desarrollo de viruria significativa, viremia significativa y nefritis por virus BK. En la tabla
9.2 se muestra la comparacién de caracteristicas basales entre aquellos pacientes con
viruria significativa y aquellos sin viruria. Como se podra observar solo el tiempo de
isquemia tibia fue menor en los que desarrollaron viruria significativa, mientras que
hubo una tendencia a mostrar asociacion entre mayores niveles de tacrolimus y el

desarrollo de viruria significativa.

etapa postrasplante.

Tabla 9.7.- Factores de riesgo asociados al desarrollo de viruria significativa para VBK en la

Viruria Sin Viruria Valor de
Variable Significativa Significativa p
n= 13 (%) n= 63 (%)

Edad del Receptor (afios) (mediana, 41 (23 -51) 35(29-52)

0.767
RIC)
Hombre (n, %) 6 (46.1) 37 (58.7) 0.599
ERC secundaria a GMN o LEG 5(38.4) 12 (19.0) 0.151
Tipo de TSR (n, %)
HD 7 (53.9) 23 (36.5)
DP 3(23.1) 19 (30.2) 0.691
HD/DP 2 (15.3) 16 (25.4)
Anticipado 1(7.7) 5(7.9)
:I((e:r)npo en dialisis (meses) (mediana, 21(17.5-56.5) 14 (26 - 45) 0.945
Nivel socioeconémico (n, %)
ly2 8 (61.5) 32 (50.8) 0.688
3-7 5 (38.5) 31 (49.2)
Trasplantes Previos (n, %) 2 (15.3) 7 (11.1) 0.647
Donante Fallecido (n, %) 8 (61.5) 30 (47.6) 0.542
Haplotipos (n, %)
0 HLA 8 (61.5) 42 (66.7) 0.888
1HLA 4(30.8) 18 (28.6)
2 HLA 1(7.7) 3(4.7)
PRA clase | (n,%)
0 4(30.8) 17 (27.0)
1-30 8 (61.5) 43 (68.3) 0.859
>30 1(7.7) 3(4.7)
PRA clase Il (n,%)
0 3(23.1) 18 (28.5)
1-30 9(69.2) 43 (68.2) 0.713
>30 1(7.7) 2(3.2)
ADE’s Pretrasplante (n, %) 4 (30.7) 20(31.7) 1.000
Riesgo Alto para CMV (n, %) 10 (76.9) 41 (65.1) 0.526
Tuberculosis Latente (n,%) 4 (30.7) 20(31.7) 1.000
IF (min) (mediana, RIC) 897 (45 —-1471) 44 (127 - 1120) 0.327
IT (min) (mediana, RIC) 43 (33 -47) 48 (30 -68) 0.049
IC (min) (mediana, RIC) 0(0-3) 2(0-3) 0.371




Transfusién Sanguinea (n,%) 3(23.1) 10 (15.8) 0.686

Induccién con Timoglobulina (n, %) 10 (76.9) 40 (63.5) 0.524
Funcidn retardada del Injerto (n,%) 1(7.7) 7 (11.1) 1.000
Riesgo Alto para VBK (n, %) 5(38.4) 20(31.7) 0.748
Tiempo a Viruria (dias) (mediana, RIC) 81 (44 -192) 150 (65 - 259) 0.140

Promedio FK hasta viruria significativa
(mediana, RIC)

Tiempo a Viremia (dias) (mediana, RIC) 98 (69 — 220) 176 (66 — 264) 0.783
Promedio FK hasta viremia significativa

11 (9-11) 10 (8 -11) 0.167

(mediana, RIC) 11(9-13) 10 (8 -11) 0.093
Tiempo a NVBK (dias) (mediana, RIC) 138 (90 - 206) 142 (94 - 216) 0.654
:(Ieg)wmlento Total (dias) (mediana, 204 (95 — 279) 183 (75— 273) 0.366

Respecto a la viremia, se buscd los factores de riesgo asociados al desarrollo de viremia
y se encontré que los tiempos de isquemia tibia fueron menores en aquellos con viremia
significativa (p=0.034) y hubo una tendencia a ser menores los tiempos de isquemia
caliente (p=0.076). Por otro lado, los niveles de tacrolimus tienden a ser mayores en el
grupo con viremia significativa (p=0.051).

Tabla 9.8.- Factores de riesgo asociados al desarrollo de viremia significativa para VBK en
la etapa postrasplante.

Viremia Sin Viremia Valor de
Variable Significativa Significativa p

n=9 (%) n= 67 (%)
:cli:)d del Receptor (aios) (mediana, 39 (23 - 50) 38 (29 - 52) 0.601
Hombre (n, %) 5 (55.5) 38 (56.7) 1.000
ERC secundaria a GMN o LEG (n,%) 3(33.3) 14 (20.8) 0.410
:I((e:r)npo en dialisis (meses) (mediana, 27 (18- 62) 26 (14 — 44) 0.658
Nivel Socioeconémico (n,%)
1ly2 6 (66.7) 34 (50.7) 0.486
3-7 3(33.3) 33 (49.2)
Trasplantes Previos (n, %) 1(11.1) 8(11.9) 1.000
Donante Fallecido (n, %) 7(77.7) 31 (46.2) 0.153
Haplotipos (n,%)
0 HLA 7(77.8) 43 (64.1) 0.631
1 HLA 2(22.2) 20 (29.8) '
2HLA 0(0.0) 4(5.9)
PRA clase | (n,%)
0 3(33.3) 18 (26.8)
1-30 6 (66.7) 45 (67.1) 0.720
>30 0(0.0) 4 (5.9)
PRA clase Il (n,%)
0 2(22.2) 19 (28.3)
1-30 7 (77.8) 45 (67.1) 0.726
>30 0(0.0) 3(4.4)




ADE’s Pretrasplante (n, %) 6 (66.6) 3(4.4) 1.000
Riesgo alto para CMV (n, %) 1(11.1) 8(11.9) 0.257
Tuberculosis latente (n,%) 5 (55.5) 4 (5.9) 0.452
IF (min) (mediana, RIC) 900 (450 - 127 (43 - 1120)

0.110

1569)

IT (min) (mediana, RIC) 38 (33-47) 48 (39 - 68) 0.034
IC (min) (mediana, RIC) 0 (0-0.5) 2(0-3) 0.076
Transfusién Sanguinea (n,%) 2(22.2) 11 (16.4) 0.647
Induccién con Timoglobulina (n, %) 8 (88.8) 42 (62.6) 0.153
Funcidén Retardad del Injerto (n,%) 0 (0.0) 8(11.9) 0.585
Riesgo Alto para VBK (n,%) 6 (66.6) 3(4.4) 1.000
Tiempo a Viruria (dias) (mediana, RIC) 81 (48 —211) 148 (61 —253) 0.335
Promedio FK hasta viruria significativa
(mediana, RIC) 10(9-12) 10 (8-11) 0.400
Tiempo a Viremia (dias) (mediana, RIC) 98 (69 — 220) 176 (66- 264) 0.736
Promedio FK hasta viremia significativa
(mediana, RIC) 13 (9-15) 10 (8-11) 0.051
Tiempo a NVBK (dias) (mediana, RIC) 142 (93 - 237) 142 (93 -216) 0.891
:(Ieg)wmlento Total (dias) (mediana, 204 (132 — 265) 183 (75— 274) 0.426

Finalmente, para analizar los factores de riesgo para NVBK, se divididé el grupo en
aquellos que desarrollaron NVBK y se comparo contra el grupo sin nefritis, sin embargo
no se encontré factores asociados a nefritis. Una limitante es el bajo nimero de casos
de nefritis por VBK.

Tabla 9.9.- Factores de riesgo asociados al desarrollo de nefritis por VBK en la etapa

postrasplante.

Variable

Nefritis por VBK | Sin Nefritis por VBK | Valor
n=4 (%) n=72 (%) dep

E - -
Rclica)d del Receptor (afios) (mediana, 41 (34— 57) 37 (28 -52) 0.449
Hombre (n, %) 2 (50.0) 2(2.3) 1.000
ERC secundaria a GMN o LEG (n, %) 1(25.0) 16 (22.2) 1.000
Meses en dialisis (mediana, RIC) 44 (7 - 63) 26 (15-45) 0.798
Nivel Socioeconémico (n, %)
ly2 3(75.0) 37 (51.4) 0.617
3-7 1(25.0) 35 (48.6)
Trasplantes Previos (n, %) 1(25.0) 8(11.1) 0.403
Donante Fallecido (n, %) 3(75.0) 25 (34.7) 0.615
Haplotipos (n, %)
0 3(75.0) 47 (65.3)
1 1(25.0) 21(29.2) 0.861
2 0(0.0) 4(5.5)
PRA clase | (n, %)
0 1(25.0) 20(27.8) 0.873




1-30 3 (75.0) 48 (66.7)

>30 0(0.0) 4 (5.5)

PRA clase Il (n, %)

0 2 (50.0) 19 (26.4)

1-30 2(50.0) 50 (69.4) 0-565
>30 0(0.0) 3(4.2)

ADE's Pretrasplante (n, %) 0(0.0) 24 (33.3) 0.301
Riesgo alto para CMV (n,%) 3(75.0) 48 (66.6) 1.000
Tuberculosis Latente (n, %) 2 (50.0) 22 (30.5) 0.587
IF (min) (mediana, RIC) 898 (269 — 1451) 256 (43 -1120) 0.364
IT (min) (mediana, RIC) 42 (34 - 46) 48 (38 -67) 0.192
IC (min) (mediana, RIC) 0(0-4) 1.5(0-3) 0.493
Transfusién Sanguinea (n,%) 2 (50.0) 11 (15.2) 0.133
Induccién con Timoglobulina (n, %) 3(75.0) 47 (65.2) 1.000
Funcién Retardada del Injerto 0(0.0) 8(11.1) 1.000
Riesgo Alto para VBK (n, %) 1(25.0) 24 (33.3) 1.000
Tiempo a Viruria (dias) (mediana, RIC) 95 (30 -210) 127 (65 —253) 0.281
Promedio FK hasta viruria significativa

(mediana, RIC) 8.3(7.8-8.3) 10 (8 -11) 0.626
Tiempo a Viremia (dias) (mediana, RIC) 115 (59 —281) 158 (69 — 264) 0.789
Promedio FK hasta viremia significativa

(mediana, RIC) 12.5(8.8-12.5) 10 (8 -11) 0.228
Tiempo a NVBK (dias) (mediana, RIC) 124 (86 —293) 142 (93 - 216) 0.991
:(Ieg)t.umlento Total (dias) (mediana, 210 (114 — 337) 186 (80— 273) 0.492

El subgrupo de receptores que era seronegativos para VBK previo al trasplante, se

volvieron a analizar con Elisa para VBK con la finalidad de ver tasa de seroconversion con

seguimientos de al menos 6 meses postrasplante. De 15 pacientes analizados, 9

seroconvirtieron. Al compararlos con aquellos que no seroconvirtieron, no se encontré

ninguna caracteristica asociada.

Tabla 9.10.- Factores asociados con seroconversion en el periodo postrasplante

Seroconversion
Variable | NO Valor de p
n=9(60%) n =6 (40%)
Induccién con
Timoglobulina (n, %) 5 (55.5) 4 (66.6) 1.000
Transfusion (n, %) 3(33.3) 0(0.0) 0.229
;l)rurla significativa (n, 4.(44.4) 1(16.6) 0.580
(]
;l)remla significativa (n, 2(22.2) 1(16.6) 1.000
(]
NVBK (n, %) 1(11.1) 0(0.0) 1.000




10. DISCUSION

La infeccién por VBK es la principal causa de nefritis tubulo intersticial (1-10%) en el
periodo postrasplante, especialmente durante el primer afio y estd asociado
invariablemente a la intensidad de la inmunosupresién. Entre los 2 a 5 afios, disminuye
por abajo del 5%, y posteriormente se reduce aun mas [17]. Se ha reportado
seropositividad del 70 al 90%, dato que varia dependiendo del grupo etario y la
poblacion estudiada como se sefala en al Tabla 10.1. Remarcando la necesidad de que

cada pais determine su epidemiologia local.

Tabla 10.1 Seroprevalencia para VBK diversos grupos poblacionales
Rango de Numero de ST
Pais/Region | Sujetos estudiados edad Seropositivos Referencia
o usado
(afios) (%)
Sujetos Sanos 1a36 248/334 (74) HI [29]
Donadores no 1280 902/993 (91) HI [30]
seleccionados
USA. Donadores renales Adultos 325/400 (81) VN [31]
Poblacién general 13-87 117/130 (85) ELISA [32]
Enfermos renales
crénicos Adultos 151/192(78.5) ELISA [33]
pretrasplante
México Comunidad Rural 1-4 78/139 (56) NE [28]
Comunidad Rural 5-9 204/249 (82) NE [28]
Poblacion indigena 0-55 9/173 (5.2) HI 28]
. aislada
Brasil Poblacién NE NE (7 " 5
Cosmopolitan (70) [28]
Paraguay Indios Guayaki NE 9/58 (5) HI [27]
Panama Tribus indigenas 0a50 4/45 (9) HI [34]
Indigenas del
Colombia Putumayo y NE 88/130 (68) HI [27]
Suguirisua
Receptores renal 11a55 42/48 (88) HI [35]
Inglaterra Adultos y nifios sanos 0a50 157/254 (62) HI [36]
Adultos sanos adultos 44/66 (67) HI [37]
0-2 18/46(39)
3-5 30/59 (51)
6-10 52/72 (72)
. ., 11-15 19/26 (73) [38]
Italia Poblacidn sana 1625 15/19 (79) AF
26-35 20/29 (69)
36-45 20/25 (80)
>45 3 23/35 (66)
Pacientes con trauma 8a20 21/30(70) HI [39]
Ezzzgﬁ; dos sin 2260 117/203 (58) HI [40]




patologia viral
Finlandia conocida
Mujeres
14 1 128/1 ELISA 41
embarazados a3 8/150 (85) > [41]
Niflos hospitalizados
con diversos 0a>12 486/984 (49) IEOP [42]
diagndsticos
Donadores de sangre Adultos 201/501 (40) HI [43]
Suiza Donadores de Sangre Adultos 134/158 (85) HI [44]
Pacient
Suecia acientes no 1a13 206/288 (71) | ELISA
seleccionados
Pacient ——
Hungria aclentes quirurgicos | 5,560 | 604/949 (64) HI [45]
y sujetos sanos
Nif
Francia Ifios y donadores 0a>15 | 126/183 (69) HI [46]
sanguineos
|
Portugal Sujetos sanos 1a82 218/320 (68) Eng [47]
Banco de suero la>51 110/136 (81) HI [46]
Japd P =
apon adres de nifios en 39281 64/98 (65) HI [48]
estudios genéticos

NE = No especificado, HI = Inhibiciéon de hemaglutinacién (hemaaglutination inhibition), AF =
Anticuerpos Fluorescentes, VN = Neutralizacién del virus (virus neutralization), ELISA = ensayo
de inmunoabsorcion ligado a enzimas (enzyme-linked-inmmunosorbet assay), IEOP =
Inmunoelectroforesis.

El presente estudio establecié por primera vez la seroprevalencia para VBK en la
poblacion adulta mexicana, obteniendo seropositividad del 58.0% en donadores y 62.5%
en receptores renales. Este porcentaje se encuentra muy por debajo de lo esperado para
un pais en vias de desarrollo, puesto que generalmente se encuentra por encima de
estos valores en correlacién con mayor diseminacién en estados de pobreza,
hacinamiento y servicios basicos deficientes.

Solo en poblaciones aborigenes sin contacto con el mundo moderno se ha encontrado
prevalencias tan bajas como del 5%, justificado por la ausencia de exposicidn al virus.
Sin embargo, si la poblacidn aislada se expuso al virus, la seroprevalencia aumenta hasta
equipararse con la reportada mundialmente, como se evidencia en los indigenas del
Putumayo en Colombia y Suguirisua [27]. Por lo antes mencionado, también en los
infantes se espera una seroprevalencia menor, con posterior desarrollo de anticuerpos
a los 6 a 10 afios de vida equiparables con la poblacidn adulta. Pese a esto en 1978 se
reporté el serostatus en poblacidn pediatrica mexicana, con una seropositividad similar
a la encontrada en nuestro estudio, en nifios entre 1 a 4 afos [28], aunque no se
especifica el método utilizado para el analisis de seroprevalencia, si llama la atencién no
tener una prevalencia mas alta en la poblacion adulta que nosotros analizamos.

Tomamos en cuenta el fendmeno de seronegativizacion reportado en adultos > 50 afios
[49] como otra variable que justifique la seroprevalencia baja encontrada. Se analizé la



edad de nuestros pacientes, con una mediana de 45 afios (de 34 a 50 afios) en los
receptores y 38.5 afos (de 28 a 52 afios), de tal forma que la edad no esta siendo un
sesgo, y los datos son extrapolables a la poblacion mexicana adulta en general.

Cabe mencionar que la inmunodeficiencia asociada a la enfermedad renal crénica no
impactd en el porcentaje de IgG para VBK en adultos, evidenciado en la similitud de
incidencia en donadores y receptores, lo que podria estar explicado por la exposicién a
este virus y desarrollo de defensas en la infancia.

En estudios pediatricos, Ali et al. [50] reportd que la combinaciéon de altos titulos de IgG-
VBK en el donador y bajos titulos en el receptor tienen un mayor riesgo para la
presentacion temprana de viremia. Ginevri et al [51], informd inicialmente que
receptores seronegativos determinados por ensayo de inhibicion de hemaglutinacién
tienen mayor riesgo de reactivacidon viral (58.3%) en relacion a los receptores
seropositivos (21.4%). Sin embargo, ellos no pudieron confirmar estos datos al cambiar
a ELISA como método de determinacion del seroestatus. Smith et al [52], encontraron
que 83.3% de los pacientes pedidtricos con NVBK fueron seronegativos para IgG-VBK.
Basados en esta evidencia, se estableci6 como grupo de riesgo alto (D+R-) y riesgo
intermedio y/o bajo (D-R+, D+R+y D-R-), para determinar si en la poblacién adulta existe
esta misma tendencia de comportamiento del VBK durante el primer afio postrasplante.
Se realizaron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y no se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de riesgo establecidos y el desarrollo de
viruria, viremia o nefropatia por virus BK. La mediana de seguimiento fue de 198 dias (7
pacientes completaron 12 meses de seguimiento y 29 pacientes 9 meses, 12 pacientes
6 meses, 13 pacientes 3 meses, 6 pacientes 2 meses y 10 pacientes 1 mes). Es decir, que
estd pendiente concluir el seguimiento a un ano de todos los pacientes y revalorar los
resultados.

Ademas, hay que mencionar que no solo la inmunidad humoral estd involucrada en la
NVBK, lo que podria justificar la falta de correlacion entre anticuerpos contra VBK y la
prevencion de viruria, viremia o NVBK. En algunos estudios se menciona el papel de la
inmunidad celular en el desarrollo de NVBK, lo cual estd pendiente esclarecer por
completo [16] [53] [54]. Esto, explicaria a que pese a la menor seroprevalencia
encontrada, no se ha presentado mayor incidencia de viruria, viremia y NVBK en la etapa
postrasplante a lo reportado.

Finalmente, se evalud seroconversién en 15 pacientes que se conocian como
seronegativos y que habian completado al menos seis meses de seguimiento
postrasplante. Se evidencié una seropositiviacion del 60% (n=9). El 80% de los pacientes
con viruria significativa, el 66% con viremia significativa y el 100% de NVBK,
seropositivizaron. 5 pacientes seroconvirtieron pese a que no se detectd viruria, ni
viremia. Semejante a lo reportado por Randhawa, et al [50], donde el 87.5% (14/16) de
pacientes que presentaron viruria y viremia seroconvirtieron.



11. CONCLUSIONES

La poblacion mexicana tiene una seroprevalencia para virus BK de 58%, inferior a lo
esperado en poblacién adulta de un pais en vias de desarrollo.

Con los datos obtenidos hasta el momento no podemos estratificar riesgos en base al
estatus seroldgico de donadores y receptores renales. Por lo que todos los pacientes
deberan ser monitoreados con PCR para VBK hasta encontrar una herramienta que
ayude a seleccionar aquellos con factores de alto riesgo para desarrollo de viruria,
viremia o nefritis por VBK, y nos permita reducir costo de atencién.
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