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MARCO TEORICO

Enfermedad renal cronica en nifios

La enfermedad renal cronica (ERC) es un importante problema de salud
publica debido a que entre el 11y el 13 % de la poblacion mundial en general padece

esta enfermedad (1, 2).

De acuerdo a las guias KDIGO se define la enfermedad renal como
anomalias estructurales o funcionales de los rifiones presentes por >3 meses que
tienen implicaciones para la salud (3) que dependiendo de su etiologia puede
progresar hasta requerir terapia de remplazo renal. Siendo las anomalias
congénitas del rifion y del tracto urinario el 50 al 60% de las causas de enfermedad
renal crénica predominan en lactantes y escolares. Otras causas principales son la
patologia glomerular (5 a 15%) en pacientes mayores de 12 afios y adolescentes y
patologia hereditaria (10 a 20%) (4).

Se clasifica segun la causa, la categoria de tasa de filtrado glomerular y la
categoria de albuminuria con lo que se asigna la causa de la enfermedad renal
cronica en funcion de la presencia o ausencia de enfermedad sistémica y hallazgos
anatomopatolégicos observados. Por lo que dentro de la clasificacion se cuenta con
5 estadios de los cuales se utiliza la tasa de filtrado glomerular (TFG) calculada
mediante la formula de Schartz modificada o mediante cistatina C(3). En la tabla 1
se muestra la clasificacion de la ERC de acuerdo a las guias internacionales y su

clasificacion de acuerdo a la TFG medida.

Tabla 1. Clasificacion de la ERC de acuerdo a las guias internacionales

Estadio Descripcién de la TFG (ml/min/1.73m2) y sus rangos

1 >90 Ligeramente disminuido




2 60-89 Disminucion de leve a moderada

3 30-59 Disminucion de moderada a grave
4 15-29 Disminucion grave
5 >15 Falla renal

Epidemiologia de la Enfermedad renal cronica en nifios

La ERC es responsable de una mortalidad y morbilidad considerables, asi
como problemas de crecimiento y el desarrollo psico-socio-educativo deteriorados,
con lo cual impacta en el bienestar y la calidad de vida de los pacientes. La
incidencia aumenta a lo largo de la vida y es mucho menor en los nifios que en los
adultos (4, 5).

La ERC estadios 2 a 5 son escasos en nifios y se basan principalmente en
registros de tratamiento de enfermedad renal cronica terminal (ERCT) variando de
15 a 74.7 casos por millén de habitantes sin embargo debido a datos escasos es

probable que se subestime.

La prevalencia de la ERC en el mundo ha ido en aumento; se estima que hay
>200 millones de personas con esta enfermedad los estudios epidemiol6gicos
disponibles, realizados en su mayor parte en Europa, estiman la incidencia de ERC
pediatrica estadios 2 a 5 entre 8 y 17 por millén de nifios y afio, y la de estadio 4-5
a 8 por millon de nifios. Los datos epidemiologicos sobre la ERC en estadio 5
pediatrico tratada, que requieren terapia de reemplazo mediante dialisis o trasplante
renal, suelen ser mas solidos porque se basan en registros nacionales o

internacionales.

La incidencia de ERC en estadio 5 que requiere terapia de reemplazo es muy
variable de un pais a otro, pero es de alrededor de 5 a 10 casos nuevos por millén
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de nifios por afio. La incidencia es mayor en algunas regiones del mundo,
particularmente en los Estados Unidos, donde es de alrededor de 13 por millon de

ninos menores de 20 afios.

La prevalencia de la ERC en etapa 5 que requiere terapia de reemplazo varia
de 20 por millén de nifios en Brasil a casi 100 por millén de nifios en los Estados
Unidos y 100 por millén de nifios en Finlandia. (6)

En México, se ha observado un incremento importante en la prevalencia e
incidencia de ERC segun registros vitales, en 2014 la enfermedad renal se ubic6 en
el decimoprimer lugar de la mortalidad con 113 defunciones o 51.0 por millon de
habitantes menores de un afio, en el vigésimo lugar con 22 defunciones o 2.5 por
millén de nifilos de uno a cuatro afios, y en el decimoprimer lugar con 89 defunciones

0 7.9 por millén de nifios de 5 a 14 afios (7, 8).

Conforme la progresion de la ERC, el paciente requiere seguimiento mas
cercano para detectar sintomas urémicos e identificar y planear la terapia de
remplazo renal (TRR) dentro de las cuales se encuentra trasplante renal, didlisis
peritoneal y hemodialisis. Generalmente se recomienda su inicio cuando la TFG se
encuentre menor de 15 ml/min/1.73m2 llegando en ocasiones a requerirse de
manera temprana si se desarrollan sintomas o signos de uremia, enfermedad
mineral y 6sea, desnutricion, deterioro del crecimiento o disfuncién neurocognitiva

de dificil manejo (9).

Terapias de reemplazo de la funcion renal

La TRR consiste en la sustitucion de la funcion renal mediante la
extraccion de liquidos de la sangre y su filtracion a través de membranas
semipermeables con el fin de eliminacion de sustancias téxicas nitrogenadas y
desechos acumulados e incluye la dialisis peritoneal, la hemodialisis y el trasplante

renal(9).
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En nuestro pais los procedimientos que se tienen para el tratamiento de la
ERCT son la didlisis peritoneal continua ambulatoria, la dialisis en centro
hospitalario (dialisis peritoneal intermitente y hemodialisis) y el trasplante renal.
Puede realizarse en forma intermitente o continua la cual se diferencia en el
tiempo de duracion. La dialisis continua hace el proceso de manera mas lenta
mientras que la intermitente en un tiempo establecido (3 a 4 horas), por lo que los

pacientes pueden tener menos tolerancia a esta (10).

La didlisis peritoneal ha sido reconocida como una importante modalidad de
terapia de reemplazo renal desde que se utilizo por primera vez para tratar a nifios
con lesion renal aguda en la década de 1960. Debido a su relativa facilidad de
administracion ha sido crucial para el tratamiento exitoso. Sin embargo su costo se
incrementa debido a los recursos que se requieren para su realizacion y a las

complicaciones asociadas (11).

Por otra parte la hemodidlisis realiza transferencia molecular a tasas mucho
mas altas que la dialisis peritoneal o terapia continua de reemplazo renal. La
hemodidlisis es muy eficaz en entornos a corto plazo para el manejo de sobrecarga
de volumen critico o intoxicacion,y sirve como un método importante para el
mantenimiento a largo plazo sin embargo asociado a complicaciones relacionada a
accesos vasculares, procedimiento y cardiovasculares. Lo que ocasiona una

supervivencia menor en nifios sometidos a esta terapia (11).

Aproximadamente el 20% de los pacientes pediatricos en estadio 5 que
inician terapia de reemplazo renal la mitad comienzan con dialisis peritoneal y la
otra mitad con hemodialisis y algunos pacientes terminan con trasplante renal. La
distribucion entre terapias puede ser variable de un pais a otro y de un centro a otro
segun los habitos de los clinicos y los modelos econdémicos (12). Siendo la
modalidad de tratamiento inicial seleccionado acorde a edad y modificandose de

acuerdo a evolucion clinica del paciente.
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Trasplante renal en nifios

El trasplante renal (TR) es la terapia de eleccion y la Unica modalidad de TRR
qgue realmente previene el desarrollo de uremia, ademas ofrece mejor calidad de
vida al reemplazar las funciones renales, mejorar nutricién, crecimiento lineal,
disminucién de hospitalizacién y ofrecer mejores resultados que la didlisis. Debe
realizarse en todos los nifios independientemente si hay un donador vivo disponible.
(13)

El TR preventivo se considera al encontrarse en estadio 4 de la enfermedad
ya que ofrece una oportunidad para evitar didlisis peritoneal o agotamiento de
accesos vasculares. Hay varios estudios que demuestran una supervivencia mayor
en los pacientes con TR que en pacientes con dialisis, al igual que existen varios
estudios que documentan una mayor supervivencia de los pacientes trasplantados
en los que previamente no utilizaron dialisis. Por lo que se ha observado mejores

resultados en trasplante de forma temprana. (13)

Epidemiologia del trasplante renal en nifios

Dentro de la supervivencia reportada en pacientes con TR es del 90% al
afo y alrededor del 85% a 5 afios y 70% a 10 afios de acuerdo con un estudio en
Francia de 2017. Con lo que se evita requerir otras TRR y menos gastos
hospitalarios (14). Ademas de observarse mejores resultados en pacientes sin TRR
y cuando la TFG es de 25 ml/min/1.73m2.

Ventajas del trasplante renal sobre otras formas de terapia de reemplazo renal

Se dice que el TR es una adecuada terapia y se obtiene de manera temprana
mejoria en el crecimiento y desarrollo de los pacientes, el cual se ve deteriorado en
la ERC, ademéas de asociarse a mejora nutricional, mejora del desarrollo cognitivo
asi como mejora de la calidad de vida(15). A pesar de ello, los receptores de TR
aun experimentan una alta incidencia de complicaciones en el periodo
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postrasplante. Por un lado, el periodo previo al trasplante, en el que los pacientes
se encuentran en TRR, confiere inherentemente un alto riesgo de complicaciones
gue no revierten por completo con un TRy por otro lado, se afiaden nuevos factores
en el periodo postrasplante, entre los que destacan los medicamentos

inmunosupresores y sus efectos secundarios.

Por lo tanto, el periodo posterior al trasplante se asocia con una amplia gama
de complicaciones, incluidas las cardiovasculares, metabdlicas, oncologicas,

infecciosas, inmunologicas, quirdrgicas, 6seas y hematoldgicas.

Complicaciones infecciosas asociadas al trasplante renal

Las complicaciones infecciosas son la principal causa de morbilidad y
mortalidad postrasplante en los nifios. También son la principal causa de
hospitalizacion y representan un costo hospitalario considerable. Las infecciones
predominantes en pediatria son del tracto urinario, diarreas bacterianas o virales,
las infecciones por Citomegalovirus, Virus Ebstein Barr y virus BK (VBK) entre otros
(14).

El grado de inmunosupresion y las exposiciones epidemiologicas son los
principales determinantes del riesgo de infecciones. Los expertos en enfermedades
infecciosas de trasplante suelen dividir el periodo posterior al trasplante en tres
intervalos aproximadamente diferentes (16).

Las infecciones postrasplante tempranas son infecciones que ocurren en los
primeros 30 dias postrasplante. La mayoria de estas (aproximadamente el 98%)
son Infecciones posquirdrgicas comunes como infecciones del sitio quirurgico,
neumonias, infecciones del tracto urinario, bacteriemia y colitis por Clostridioides
difficile. Los enfoques de manejo para tales infecciones son consistentes con la
epidemiologia y susceptibilidad local de patégenos previstos y directrices
publicadas (16).
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Las infecciones de origen receptor pueden manifestarse en los primeros 30
dias. Ejemplos de infecciones de origen receptor incluyen infecciones virales
respiratorias o bacteriemias ocultas que se estaban incubando en los candidatos en

el momento en que se presentan para sus procedimientos de trasplante.

Las infecciones derivadas del donante, aunque raras (aproximadamente 0,2%),

pueden presentarse durante los primeros 30 dias postrasplante (17).

Las infecciones derivadas de donantes son definidas como cualquier
infeccion presente en el donante que es transmitido al receptor con el érgano
trasplantado o vasos. Tales infecciones se pueden categorizar como esperadas,
donde se conoce el patdgeno estar presente en el donante en el momento de la
obtencion independientemente de si se toman medidas para mitigar el transmision
de enfermedades (p. €j., citomegalovirus y el virus de Epstein-Barr), o inesperado,

cuando la infeccion del donante no se reconoce y se identifica.

Se debe sospechar de infecciones derivadas de donantes en cualquier
paciente con evolucién atipica posterior al trasplante, sepsis inexplicable, fiebre o

alteracion del estado mental en los primeros 30 a 45 dias posteriores al trasplante.

El segundo periodo de infecciones posteriores al trasplante que ocurren
durante el pico de inmunosupresion son tipicamente infecciones oportunistas o
patdgenos que se reactivan a partir de una infeccion latente en el receptor, como el
VBK, el CMV, el virus del herpes simple (HSV), el virus de la varicela zoster, el virus
de la hepatitis B, virus de la hepatitis C (VHC), tuberculosis, listeria, estrongiloidiasis
y enfermedad de Chagas, y generalmente ocurren entre 30 dias y 6 meses después

del trasplante o dentro de los 3 meses de tratamiento del rechazo(18).

Las infecciones de inicio tardio suelen presentarse entre 0,6 y 12 meses

después del trasplante o 0,3 meses después del tratamiento por un episodio de
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rechazo. La mayoria de las infecciones de aparicion tardia se adquieren en la
comunidad, como la neumonia adquirida en la comunidad, las infecciones virales
respiratorias y las infecciones urinarias. Los pacientes pueden contraer infecciones
por exposicion al medio ambiente o por viajes, lo que aumenta con el tiempo a

medida que el paciente vuelve a su funcion normal (19).

Estos periodos pueden verse modificados debido a modificaciones por el
aumento de la inmunosupresion debido a los episodios de rechazo. Durante todos
estos periodos, los receptores de trasplantes de rifibn también corren un mayor
riesgo de infecciones comunes, como neumonia adquirida en la comunidad,

infecciones del tracto urinario, etc.

Infeccién por Virus BK

El poliomavirus BK es la principal causa de nefropatia asociada a
poliomavirus tras el TR. Se describi6 por primera vez en 1971 en un trasplante renal
con estenosis del uréter, que eliminaba en la orina células con morfologia nuclear
atipica, y el nombre del virus se establecié por las iniciales del paciente. La
enfermedad ocurre casi exclusivamente en individuos inmunocomprometidos, pero
requiere de factores adicionales, especificos del paciente y del entorno clinico para

desplegar su respectivo impacto patogénico (20).

El poliomavirus es uno de mas de 10 poliomavirus humanos dentro de la
familia Polyomaviridae compuesta por cuatro géneros y mas de 70 especies, que
incluye el virus JC y el SV40. Siendo el poliomavirus JC la principal causa de
leucoencefalopatia multifocal progresiva en huéspedes inmunocomprometidos vy,

en raras ocasiones, de nefropatia en pacientes con trasplante renal.

Es un de virus de ADN de doble cadena. Consta de tres regiones
funcionales: la region del gen viral temprano que codifica el antigeno regulador T
grande y T pequefio; la regién del gen viral tardio que codifica las proteinas de la

capside viral Vpl, Vp2, Vp3, la agnoproteina no estructural y un pre-microARN que
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da lugar a miARN-5p y -3p; vy la regién de control no codificante (NCCR) que
contiene el origen de la replicacion del genoma viral asi como secuencias

reguladoras (21).

El NCCR contiene el genoma de los promotores de las regiones temprana y
tardia, los sitios de inicio de la transcripcion y el origen de la replicacion. También
proporciona sitios de union para los factores reguladores celulares del huésped.
Existe variacion de NCCR entre los aislamientos de VBK, y las formas reordenadas
de NCCR estan asociadas con la enfermedad. Con esto permite la adaptacion

ambiental y una mayor patogenicidad para la progresion de la enfermedad (22).

Se cree que la adquisicién natural de VBK o poliomavirus JC ocurre a través
de la interaccién del virion con las superficies mucosas en el tracto oral, respiratorio
0 gastrointestinal. Presuntamente después de la viremia primaria, Las células
mononucleares de sangre periférica diseminan al tracto urinario donde el virus
establece una fase latente no replicativa persistente en las células epiteliales

tubulares renales y el urotelio.

La infeccion celular por VBK es un ciclo productivo que comienza con la union
a los receptores celulares, la replicacion viral y luego el ensamblaje y liberacion de
nuevos viriones. Después de unirse a los receptores, la internalizacion del virus BK
tiene lugar por endocitosis dependiente de caveolina. Posteriormente es
transportado por microtibulos que continuara a través de reticulo endoplasmico en
donde se lleva a cabo la decapsidacion y acceso al nicleo con lo cual se llevaria a

cabo procesos como transcripcion, traduccion y replicacién del genoma viral.

La traduccion de los ARN mensajeros de VP1, VP2 y VP3 tiene lugar en el
citoplasma simultaneamente o justo después del inicio de la replicacién. Las
proteinas de la capside recién producidas se unen al nicleo gracias a su secuencia
de localizacion nuclear y luego se auto-ensamblan alrededor de los genomas neo
sintetizados. Los viriones recién ensamblados se acumulan en el nucleo en
estructuras reticulares hasta formar inclusiones nucleares (visibles en las células

epiteliales tubulares de las biopsias renales o excretadas en la orina). El mecanismo

17



de liberacion de los viriones no esta claramente identificado pero se ha sugerido
que la acumulacion de particulas en el nlacleo conduce a la lisis de la membrana

nuclear y de la célula.

Dentro de su patogenia se ha visto que la inmunidad celular es critica para
la respuesta inmune durante la viremia. La respuesta inmune innata sirve como
primera linea de defensa contra la infeccion primaria. Las células dendriticas son
criticas en la induccién de la respuesta inmune adaptativa. En un estudio se ha
informado que el nimero de células dendriticas de sangre periférica es menor en
los receptores de trasplante renal desarrollados por NBK. La respuesta inmune
adaptativa se desarrolla después de la exposicidn a antigenos virales. La respuesta
humoral funciona a través de anticuerpos neutralizantes para defender el proceso
infeccioso viral adicional. Los estudios demostraron que los receptores
seronegativos tienen mayores riesgos de viremia y nefropatia por BK posterior que
los receptores seropositivos, ya que la inmunidad humoral puede ayudar a limitar la
infeccion por virus BK. La inmunidad celular ofrece un control de infecciones mas
efectivo debido a la deteccion de patdgenos y la citotoxicidad (23). Tanto las células
T CD4+ como las CD8+ son importantes, especialmente las células T
polifuncionales especificas de VBK. Después del trasplante de rifidn, los receptores
de trasplante renal con viruria pero sin viremia tienen una respuesta positiva de

células T especificas de VBK (24).

Al igual que con otros virus sin envoltura, los viriones PyV son resistentes a
la inactivacion ambiental y desinfectante (20). Esta resistencia puede contribuir a la
transmision indirecta, las altas tasas de infeccién por VBK de 80 al 90% en la

poblacién general, asi como a las infecciones nosocomiales.

En los receptores de aloinjertos de rifién, la replicacion activa de VBK puede
conducir a una NBK y a la subsiguiente disfuncion del injerto y pérdida prematura
debido a que en pacientes inmunodeprimidos, el VBK se replica en las células
epiteliales del tubulo distal, lo que provoca necrosis, inflamacién y dafio tisular local.
Esto da como resultado el despliegue y la disolucién de la membrana basal tubular,
lo que permite la propagacién viral al espacio intertubular y los capilares
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peritubulares propagandose a las células adyacentes precipitando inflamacion

adicional y dafio celular (25).

Epidemiologia

La prevalencia se estima entre el 1% y el 10%, y conduce a la pérdida del

injerto en aproximadamente el 50% de los casos (26).

En la poblacién la incidencia de viruria por poliomavirus BK es del 30% al
40%, la viremia es del 13% y la nefropatia asociada al BK es del 8%. La viruria de
alto nivel ocurren dentro del primer afio después del trasplante, periodo de mayor
carga inmunosupresora, con una menor proporcion de casos diagnosticados entre
2 y 5 afios después del trasplante y progresa a viremia después de una mediana de
4 semanas, y aproximadamente una mediana de 8 semanas mas tarde, la viremia

puede conducir a nefropatia asociada a virus BK (20).

En la poblacion pediatrica trasplantada de rifidn, las tasas de viremia de virus BK
oscilan entre el 18 y el 37 % y la BKN se identifica en el 0-16 % de los pacientes, lo
gue lo convierte en una causa potencialmente asociada disfuncién renal posterior al

trasplante (27).

Manifestaciones clinicas

En la gran mayoria de las personas, después de una infeccion respiratoria
primaria asintomatica o leve en la infancia, se cree que el virus permanece
clinicamente silencioso hasta la edad adulta, persistiendo predominantemente en

las células tubulares renales y uroepiteliales.

Las manifestaciones clinicas resultantes de infeccién activa son nefropatia
del injerto y estenosis ureteral sin embargo la manifestacion morfoldgica es la
nefritis tubulointersticial La enfermedad clinicamente significativa ocurre casi

exclusivamente en los estados inmunodeprimidos las caracteristicas clinicas de la
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infeccion varian desde viruria 0 viremia asintomatica hasta nefritis intersticial,
estenosis ureterales y cistitis hemorragica. Desafortunadamente, no existen signos
clinicos especificos de dafio tubulointersticial en la infeccion por VBK que faciliten
su deteccion. Estos pacientes suelen tener un aumento asintomatico agudo o
gradual de la creatinina sérica y hematuria. Con menos frecuencia, se ha observado
que el VBK afecta a otros sistemas de o6rganos, con informes de neumonitis
descamativa, meningoencefalitis, retinitis o cistitis hemorragica asociada. Aunque
es raro, se ha observado que el VBK causa lesion renal nativa en otros receptores

de trasplantes de 6rganos.

A diferencia de la nefritis intersticial que se observa clasicamente en los
receptores de trasplante renal con incidencias que varian entre el 5% y el 70 % y
entre el 10 % y el 25 % de los pacientes, se demostré que esto es un predictor

independiente de disfuncién renal posterior al trasplante.

Factores de riesgo asociados al desarrollo de infeccidn por Virus BK

En términos generales, se dividen en factores asociados con la
inmunosupresion, la lesion tubular o la inmunidad. Estos incluyen la edad, el sexo,
las incompatibilidades de HLA, los trasplantes de donantes fallecidos, mayor edad
del donador, la duracion del tiempo de isquemia fria, funcion retardada del injerto,
el indice de masa corporal y los tipos de farmacos inmunosupresores, que se han

informado de forma variable como factores de riesgo (28).

La edad menor de 18 aflos o mayor de 60 afos, el sexo masculino, la
incompatibilidad de HLA, el rechazo agudo y la deplecion de agentes de anticuerpos
en la induccion se asociaron con una mayor probabilidad de requerir tratamiento
con VBK (29).
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En la poblacion pediatrica incluyen la seronegatividad de virus BK del
receptor (27), cero desajustes de antigenos leucocitarios humanos (HLA) -A 'y -DR
entre el donante y el receptor del trasplante (30, 31).

Tanto el estado serolégico de VBK del donante como del receptor son
factores de riesgo importantes ya que cuando los donantes con serorreactividad alta
para VBK y se emparejan con receptores con serorreactividad baja, los receptores
tienen un riesgo 10 veces mayor de viremia por VBK (27).

Un estudio reciente en receptores de trasplante de rifidn sugirié que el uso
profilactico del valganciclovir puede estar asociado con un mayor riesgo de NBK a

serologia CMV negativa del receptor del injerto en el momento del trasplante.

Otro de los factores de riesgo se refiere el traumatismo del urotelio, que
alberga virus BK, durante la implantacién del rifién y por la colocacion de un stent
ureteral. La introduccion de la insercidon de stents ureterales de rutina correspondio
al aumento observado en las infecciones por virus BK. Varios estudios
retrospectivos grandes han sugerido un aumento de 1.35 a 2 veces en la viremia

BK en casos de trasplante.

También se encuentra asociado a mayor riesgo en pacientes que habian
experimentado un episodio de rechazo agudo por lo tanto, tengan un mayor riesgo
de replicacion viral descontrolada durante la infeccion primaria por VBK. Se ha
demostrado que un régimen de inmunosupresion en la terapia de induccion de
timoglobulina es un factor de riesgo significativo para desarrollo de la infeccion por
virus BK (32). Ademas de una inmunosupresion de mantenimiento basado en
tacrolimus/Micofenolato duplica el riesgo de viremia por VBK en comparacién con
un régimen basado en ciclosporina/MMF. Debido a que el tacrolimus en si mismo
€S un inmunosupresor potente en comparacion con la ciclosporina con una tasa de
rechazo agudo menor, generando una activacion de la replicacion a través de la
proteina de unién a FK de 12 kD. Otro factor de riesgo a considerar es niveles
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elevados de inmunosupresion con los que se observa que a sobredosis conlleva
una posible toxicidad e infeccion (33). El nivel minimo de tacrolimus >10 ng/mL esta
asociado con la infeccion por virus BK después del trasplante de rifidn.

Por lo tanto, comprender los factores de riesgo previos y posteriores al

trasplante puede ser Gtil para equilibrar la infeccion y el rechazo (22, 27).

Algunos factores de riesgo hasta ahora identificados para el desarrollo de
NBK en la poblacion pediatrica incluyen seronegatividad del receptor del injerto al
tiempo del trasplante, ausencia de coincidencias entre HLA-A y HLA-DR entre el
donador y el receptor, incremento de los niveles de inmunosupresion, menor edad
al tiempo del trasplante y régimen de inmunosupresion basada en tacrolimus
comparado con ciclosporina. Asi mismo el uso profilactico de valganciclovir podria

asociarse con un mayor riesgo de NBK.

Disfuncion del injerto relacionado a Virus BK

Debido a los potentes medicamentos inmunosupresores utilizados en la era
moderna de los trasplantes para prevenir el rechazo, la incidencia de nefropatia por
BK estd aumentando. Es importante monitorear de cerca la viruria o viremia de VBK
y el manejo de la nefropatia incluye la reduccion de medicamentos
inmunosupresores. Si no se trata, es probable que cause al menos tanto dafio como
un rechazo respecto a la funcion renal del injerto posterior a la nefropatia por VBK

se ha visto mas disminuida a comparacion de rechazos alos 6 a 12 meses.

Se sugiere que la infeccibn por VBK se asocia con el desarrollo de
anticuerpos especificos de donante de novo, asi como con el rechazo agudo
aproximadamente el 40 % de las pérdidas del injerto se vieron agravadas por el
rechazo y Drachenberg et al informaron que el rechazo cuadriplicé el riesgo de

pérdida del injerto (34).
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El rechazo puede explicarse por la liberacion de citocinas y por las células T
dirigidas al virus BK, lo que desencadena una respuesta inmunitaria alorreactiva.
Otra hipétesis es que la inmunosupresion reducida como parte del tratamiento con
VBK provoca la reactivacion inmunitaria y el posterior rechazo. Dada la amenaza
para la supervivencia del injerto después de las agresiones por nefropatia asociada
a VBK vy el rechazo sucesivo, el manejo de la inmunosupresion en estos pacientes

debe evaluarse de manera critica. (35, 36)

Como principales factores de riesgo para la presencia de rechazo se ha
demostrado que la edad del receptor en el momento del trasplante, el tipo de
tratamiento de induccidn, un rechazo agudo tratado antes de la primera viremia BK
detectable y la estrategia de minimizacion de la inmunosupresion después de la
viremia BK se asociaron con el desarrollo de anticuerpos antidonador especifico
(37) siendo la induccion de basiliximab en el desarrollo de anticuerpos antidonador
especifica a comparacion con la induccién de Timoglobulina por lo que se asocié
con una mayor incidencia de anticuerpos en receptores moderadamente

sensibilizados.

Ocurre con mayor frecuencia, con tasas de aproximadamente 10% a
23%.(29). Recientemente, dos grandes series de biopsias secuenciales de 61y 71
pacientes con BKVN informaron que entre el 50 %y el 61,9 % desarrollaron rechazo
agudo después de la reduccion de la inmunosupresién, lo que se correlacioné con
un aumento de 3 a 6 veces en el riesgo de fracaso del injerto. Para agravar aun mas
este problema, los receptores que estan altamente sensibilizados y han tenido
episodios de rechazo previos, incluidos los trasplantes ABO y HLA incompatibles,
parecen ser mas propensos a desarrollar enfermedades asociadas con BKV,

probablemente a un nivel general mas alto de exposicion a la inmunosupresion. (29)

Diagnaostico
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La deteccion de ADN del virus BKemia permite identificar al menos el 90 %
de los pacientes con riesgo de Nefropatia asociada a VBK antes de que se produzca

un deterioro funcional significativo del aloinjerto renal.

Estudios recientes informan de forma independiente que el 20 %-30 % de los
eventos de viremia por VBK ocurren después de 6 meses después del trasplante la
mayoria de los cuales se pueden capturar extendiendo la evaluacion mensual hasta
9 meses después del trasplante, evitando asi el desarrollo de casos mas avanzados

gue responden mal a las modalidades de tratamiento actualmente limitadas.

Se debe considerar la deteccion mas alla de los 2 afios posteriores al
trasplante para los receptores pediatricos de trasplante de rifidn, ya que se observo
una nueva aparicion de viremia en el 9,6 % de 313 nifios en ese periodo.
Posteriormente, el cribado puede reducirse a anual hasta el quinto afo
postrasplante. Sin embargo, los pacientes que se someten a una biopsia de injerto
para vigilancia o indicacibn deben someterse a una prueba de ADN-BKPyV
mediante QNAT para informar los estudios histopatolégicos e incluir
inmunohistoquimica SV40 LTag si se detecta ADN-BKPyV en plasma.

Hace unos afos, la deteccion de “células sefiuelo”, (Figura 1) células
epiteliales tubulares infectadas identificadas por el examen de citologia de orina,
eran métodos de deteccion estandar, pero dependen totalmente de la experiencia
de los patélogos, son la primera prueba diagnostica de infeccidn/reactivacion de
VBK y NBK y se sugiere que las células sefiuelo pueden predecir la infeccion
temprana por virus BK con un seguimiento continuo Yy cuidadoso.
Desafortunadamente, el valor predictivo positivo para nefropatia asociada a VBK es

solo del 5% al 29% y la variabilidad intraobservador es alta.

24



o *°®

. ‘M Nk
.“g
e A

Figura 1. Células en sefiuelo en orina. Se observan células tubulares renales

infectadas con nucleos alterados por las inclusiones virales. (38)

Actualmente, el fundamento del diagnostico de VBK es la deteccidon de VBK-

ADN mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). (39)

Las particulas del VBK se pueden identificar en la sangre o la orina de
individuos sintométicos y asintomaticos. Una prueba de PCR en suero u orina
detecta mas facilmente la reactivacion de BK después del trasplante. La viremia BK
no indica necesariamente lesion renal; sin embargo, existe una asociacion entre
nefropatia por BK y viremia. La viruria BK generalmente precede a la viremia por
una mediana de 4 semanas y precede a la disfuncion renal y la nefropatia por una

mediana de 8 semanas.

El valor umbral de la carga viral en orina es de 1 x 10 7 copias/mL. La viruria
tiene un valor predictivo negativo del 100 % para NBK, un valor predictivo positivo
del 31 % al 67 %, una sensibilidad del 100 % y una especificidad del 92 % al 96%.
La viremia sérica de mas de 10 000 copias/ml tiene un valor predictivo positivo mas
fuerte para BKN que para la viruria, lo que hace que la deteccion sérica del virus BK

sea la prueba preferida para la reactivacion viral en muchos centros. (25)
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El diagndstico de nefropatia asociada a VBK se basa en el juicio clinico y el
diagndstico morfolégico patologico (40). La nefropatia presuntiva, que significa un
diagndstico primario sin confirmacion histolégica, se define como una carga de PCR
de ADN viral BK en plasma> 10,000 copias / ml con excrecion viral urinaria durante
mas de 2 semanas con o sin disminucion de la funcion renal (38). Sin embargo, una
vez que se sospeche una disminucién de la funcion renal o un posible rechazo
agudo, se debe realizar una biopsia renal antes de reducir la dosis de

inmunosupresores.

Mientras que la confirmacion de nefropatia por BK requiere una biopsia renal,
la indicacion de biopsia renal es por preferencia de centro. En algunos programas,
la biopsia se realiza para evidencia de BKV solo; alternativamente, en otros centros,
la biopsia s6lo se realiza en caso de disfuncion renal. Como minimo, se debe
realizar una biopsia cuando se produce un empeoramiento de la funcion renal en
presencia de viruria o viremia BK concomitante. El beneficio de la biopsia es que
puede excluir otras causas de disfuncion renal, como toxicidad por farmacos o
recurrencia de la enfermedad subyacente. Ademas, la biopsia es necesaria para

evaluar el posible rechazo.

Patologia

La NBK se determiné mediante las biopsias de injerto renal y la positividad

del antigeno SV40, siendo el estandar de oro para nefropatia BK.

La tincion hematoxilina y eosina para nefropatia por BK generalmente
demuestra inflamacion intersticial mixta, lesion tubular focal y tubilitis. Los hallazgos
son similares al rechazo celular agudo, lo que sugiere un posible vinculo entre el
VBK y rechazo. La ausencia de endarteritis, necrosis vascular fibrinoide, glomerulitis
y deposito de C4d puede distinguir nefropatia por BK de Rechazo agudo o rechazo
mediado por anticuerpos; sin embargo, rechazo celular agudo y mediado por

anticuerpos también puede ocurrir simultaneamente.
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Se realiza una valoracién semicuantitativa de los cambios citopaticos virales
en las células tubulares en la biopsia clasificandolos en cy0 o ausente (ninguno),
cy1 o minimo (< 10% tubulos infectados), cy2 o leve (10 a < 25%), cy3 o moderado
(26-50%) y cy4 o grave (> 50%).

Figura 2. Sanchez, A. (2017). Cambios citopaticos virales en las células tubulares [Image].
Recuperado de https://lwww.revistanefrologia.com/es-infeccion-por-virus-bk-el-articulo-
X2013757518630876

En NBK, las células adyacentes muestran nucleos anormales agrandados

con inclusiones en forma de media luna.

La NBK se clasifica de acuerdo a Banff como patron A cambios tempranos
< 25% de los tubulos, infiltrados inflamatorios < 10% y ausencia de fibrosis y atrofia
tubular, B nefropatia activa > 25% de los tubulos, infiltrados inflamatorios = 10% y
de existir fibrosis y atrofia tubular debe ser leve (< 50%) y C cambios esclerosantes
tardios en donde se presentan fibrosis y atrofia tubular al menos moderada (> 50%
de atrofia y > 25% de fibrosis), con grados variables de cambios citopaticos e
infiltrados inflamatorios , relacionados en funcién del grado de infiltrados
inflamatorios y fibrosis tubulo-intersticiales. La tincién inmunohistoquimica para el
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antigeno T de SV40 proporciona la confirmacion diagnostica de la nefropatia por el
virus BK.

FIGURA 3. Sanchez, A. (2017). Inmunohistoquimica positiva para el antigeno T-largo SV40 en
células tubulares infectadas. [Image]. Recuperado de https://www.revistanefrologia.com/es-
infeccion-por-virus-bk-el-articulo-X2013757518630876

Tratamiento

La inmunosupresion es el factor de riesgo mas significativo para la
replicacion del virus BK posterior al trasplante. En consecuencia la reduccion de la
inmunosupresién sigue siendo el pilar de tratamiento a pesar del mayor riesgo de

dafio inmunolégico del injerto. (39)

No existe un algoritmo de tratamiento estandarizado para las infecciones por
virus BK postrasplante. La intensidad del tratamiento inmunosupresor después del
trasplante renal parece ser el tema clave para la replicacion viral. De acuerdo a
guias KDIGO se recomienda la deteccion temprana mediante pruebas durante el
primer afio postrasplante por lo que dicho seguimiento se considera de suma
importancia ya que la reduccion temprana de inmunosupresion en caso de presentar
una viremia. Sin embargo el disminuir inmunosupresion lleva a incremento de riesgo
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de rechazo por lo que se han determinado diferentes manejos con mayor

efectividad para tratar viremia VBK.

Actualmente no se ha demostrado un tratamiento especifico debido a que se
han encontrado ensayos pequefios o limitados debido a toxicidad al medicamento.
Asi como la bibliografia refiere que manejos como leflunomida, cidofovir,
inmunoglobulina intravenosa, ciprofloxacino y la reduccion de inmunosupresion no

ha demostrado mejoria en la supervivencia del injerto.(29)

Como se menciono el tratamiento primario para infeccion o nefropatia por BK
es la reduccion de la inmunosupresion con el fin de permitir la eliminacién de virus
por parte del sistema inmune. En algunos estudios se ha asociado a uso de
micofenolato a mayor incidencia de viremia por BK. Sin embargo lo mas establecido
es la reduccion de la inmunosupresion completa pese a riesgo de presentar
rechazo, se ha llegado a mencionar una reduccion de tacrolimus para mantener
niveles de 4-6 ng/ml, en caso de ciclosporina mantener niveles menor de 150 ng/mL
micofenolato de mofetilo reduccién de 50%, niveles de sirolimus menor de 6 y

realizar una disminucion rapida de dosis de esteroide. (25)

Otra estrategia recomendada es primero reducir la dosis de inhibidor de
calcineurina en un 25 - 50% en uno o dos pasos seguido de una reduccion del
farmaco antiproliferativo en un 50% seguido de la suspensién del mismo en caso

de no disminuir la copias de virus BK.

La reduccion de tacrolimus en 220 % en el plazo de 1 mes desde el
diagnéstico de BKV se asocid recientemente con tasas de rechazo agudo del 34,2
% en comparacion con el 7,9 % en pacientes con modificaciones menos agresivas.
(41).

Mientras tanto, la disminucién gradual de la inmunosupresion ha sido

protectora contra el desarrollo de anticuerpos anti donador especifico cuando las
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modificaciones de la dosis se realizaron en intervalos mas lentos de 4 semanas en

comparacioén con los intervalos de 2 semanas. (37)

Sin embargo pese a estas estrategias la inmunosupresion se adaptara
acorde a la carga viral y a la disminucién de concentracion de creatinina durante el
seguimiento por lo que se requiere estrecha vigilancia de creatinina, cargas virales
y niveles de inmunosupresion. Ademas se ha estudiado la medicion de niveles de

células T especificas del virus en la atencion postrasplante. (22)

El rechazo asociado a la reduccion de inmunosupresion conlleva a falla de
inmunosupresion como medida inicial de manejo para BK. Aproximadamente el 10
% de los que eliminan la VBK-ADNemia experimentan recurrencia virolégica, lo que

puede requerir una reduccion adicional de la inmunosupresion (20).

Tratamiento
Cidofovir

Es un analogo de nucleétido de fosfonato. Es un profarmaco que se
desfosforila en una forma activa y actta inhibiendo competitivamente la sintesis de
ADN viral por la ADN polimerasa celular alfa, indicado en manejo por enfermedad
por citomegalovirus. Sin embargo no esté claro el mecanismo de inhibicién de la
réplica de VBK debido a que los poliomavirus no codifican una polimerasa de ADN
viral. Se ha observado que uso de dosis mas bajas de cidofovir (0,25 a 1 mg/kg por
semana) en el tratamiento de la viremia por VBK, sin embargo debido a su
nefrotoxicidad y mielosupresion asociada a su administracion, no es considerado
una de las terapia establecidas para la nefropatia por VBK. Sin embargo se ha
observado en estudios que el uso de cidofovir logro llevara cargas virales
indetectables, mejoria en la tasa de filtrado glomerular y menor pérdida del injerto.
(42)
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Brincidofovir

Profarmaco oral de éster de lipidos de cidofovir que ha demostrado una
accion antiviral prometedora contra varios virus de ADN- al inhibir competitivamente
la sintesis de ADN viral. Se ha comentado que cuenta con una gran potencia para

suprimir replicacion viral.

Leflunomida

Farmaco inmunomodulador que inhibe la sintesis de ADN. Fue desarrollado
y aprobado por primera vez para el tratamiento de la artritis inflamatoria en 1998.
Los estudios in vitro han demostrado actividad contra los virus de ADN, incluidos el
CMVy el VBK, al interferir con el ensamblaje del virion a través de inhibir la sintesis
de pirimidina, lo que conduce a una disminucién de la proliferacién celular. Por esta
razon, la leflunomida no debe usarse junto con otros medicamentos anti
proliferativos, como productos con micofenolato o azatioprina. Se informd la
dosificacion de leflunomida para la viremia de VBK con y sin dosis de carga de 60
a 100 mg diarios durante 3 dias, seguidas de dosis de mantenimiento de 20 a 60
mg diarios para mantener los niveles minimos siendo el nivel terapéutico de
leflunomida, definido como un nivel superior a 40 p/cc, dio como resultado una
eliminacion o una reduccién progresiva de la viruria o la viremia. Los efectos
adversos incluyen hepatotoxicidad, leucopenia, anemia y trombocitopenia. Se ha
observado leflunomida combinada con everolimus puede resultar en la eliminaciéon

viral y la preservacion de la funcién del aloinjerto en algunos casos refractarios. (42)

Inmunoglobulina humana (IVIG).

Aungue aun se desconoce su mecanismo de accién exacto, la IVIG tiene

efectos inmunomoduladores bien descritos, asi como el potencial para la unién de
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inmunoglobulinas y la eliminacion de toxinas virales y bacterianas. También ha
demostrado su beneficio en el rechazo agudo, lo que lo convierte en una opcién de
tratamiento atractiva. Sin embargo, la evidencia actual del beneficio clinico de la
IglV para el tratamiento de BKVN es deficiente debido a que a falta de un beneficio
in vivo convincente puede reflejar una incapacidad de la IglV para pasar a los

tubulos para actuar en el sitio de replicacion viral directa.

Dentro de sus desventajas es costosa, nefrotdxica y requiere ingreso
hospitalario para la administracion intravenosa. Su nefrotoxicidad se basa es una
lesiébn osmotica causa vacuolizacion en las células epiteliales del tubulo proximal

que conduce a una lesion renal aguda (43).

Inhibidores de la diana de rapamicina en mamiferos (mTORI)

Varios estudios han demostrado que la via celular mTOR es fundamental
para la replicacion temprana de virus BK. Se ha demostrado que la quinasa
MTORC-1 y Akt, componentes clave de la ruta de traduccion, se activan temprano
en la infeccién por poliomavirus por los antigenos LT y el inhibidor de mTOR
sirolimus deterior6 la replicacion de Virus BK en las células epiteliales tubulares
renales, con un perfil inhibidor similar al observado con el inhibidor de la quinasa
MTORCL, lo que sugiere una via de replicacion dependiente de mTOR. También se
ha demostrado que sirolimus inhibe la proliferacion dependiente de mTOR de
células T especificas de VBK .En en pacientes con alto riesgo inmunoldgico, en los
que no es deseable la reduccién absoluta de la inmunosupresion, la conversion a
un mTORI puede ser una opcion; de hecho, el beneficio de cambiar de acido

micofendlico a everolimus en la infeccion por VBK.

Fluoroquinolonas

Se dirigen a dos enzimas importantes en el patdgeno bacteriano. Estas

incluyen la topoisomerasa tipo Il (girasa) y la topoisomerasa IV involucradas en la
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sintesis de acidos nucleicos. Las fluoroguinolonas causan inhibicién a través de la
interaccion con el componente helicasa de la ADN girasa .El componente helicasa
de la ADN girasa y la topoisomerasa son enzimas importantes para la replicacion
de VBK Teodricamente, a través de estos mecanismos, la fluoroguinolona también
deberia prevenir la proliferacion y replicacion de viral. Sin embargo, el uso a largo
plazo de 1 a 3 meses como profilaxis puede tener secuelas. Los efectos
gastrointestinales y del sistema nervioso central son los eventos adversos mas
frecuentes y ocurren en 2 a 20 % de los pacientes tratados con fluoroquinolonas.
Los efectos secundarios gastrointestinales incluyen nauseas, vomitos, diarrea y
dolor abdominal. Los efectos secundarios del sistema nervioso central incluyen
dolor de cabeza, mareos, somnolencia, confusion, insomnio, fatiga, malestar
general, depresion, somnolencia, convulsiones, vértigo, aturdimiento, inquietud,
temblor. En raras ocasiones, provoca prolongacion del intervalo QTc,
hepatotoxicidad, sabor anormal o amargo y ruptura del tendén, Por el momento, no
puede recomendarse ni como opcidn profilactica ni terapéutica. La Unica opcién
viable es la deteccion de viremia de BKV y la reduccién preventiva de la

inmunosupresion al detectar el virus.

Posterior a la reduccion de inmunosupresion por presencia de infeccion por
virus BK se ha llegado a observar rechazo tardio o desarrollo de DSA de novo
después de BKV por lo que se ha intentado un aumento en la inmunosupresion
neta y, a menudo, no se observd recurrencia. Por lo que el aumento de la
inmunosupresiéon neta después de la VBK parecid reducir las tasas de rechazo
agudo sin afectar negativamente la supervivencia del injerto o del paciente, y se
asoci6 con pérdidas de injerto numéricamente menores debido al rechazo crénico
(36).

Finalmente en aquellos pacientes que presentan rechazo celular asociado se otorga

primero tratamiento con pulsos de esteroide y posteriormente se revalora. Debido a

gue es preferible evitar los hallazgos patolégicos de rechazo en los pacientes.
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Pronéstico

Por lo general la tasa de supervivencia del injerto a corto plazo es buena sin
embargo a 5 afios es mala. Los pacientes que presentan nefropatia asociada a
rechazo agudo presentan peores prondsticos debido a que progresan a falla tardia
del injerto sin recuperacion de la disfuncion del injerto debido al rechazo no

controlado.

El prondstico de NBK es malo cuando el estado patologico es mas
progresivo, el nivel de la creatinina sérica se encuentra elevada, o al producirse
rechazo agudo. Por lo que la deteccion temprana es importante antes de que se

produzcan alteraciones histopatolégicas.

En general el riesgo de falla del injerto en nefropatia por BK es alto; por lo
gue se debe monitorizar cuidadosamente el estado del aloinjerto a través de

pruebas periddicas después de tratamiento (44).
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ANTECEDENTES

En el afio 2020, en Corea del sur se llevé a cabo un estudio cuyos objetivos
eran analizar la tasa de infeccidén por VBK, la progresién de la infeccion por BK, la
NBK y los resultados a corto plazo después del trasplante renal en un solo centro
de acuerdo con nuestra estrategia para la deteccion temprana de la infeccion por
BK. Los resultados fueron que la incidencia de infeccion por BK durante un periodo
de 26 meses fue del 42,4%, que es similar al rango del 10% al 50%. Del 1% al 10%
de los pacientes sometidos a trasplante renal fueron diagnosticados con nefropatia
BK y, en consonancia con estos hallazgos, la incidencia de nefropatia BK
comprobada en tejido de dicho estudio fue del 5,96% viruria >7 log copias/mL en
una cuarta parte de los receptores de trasplante renal y se asocié con un mayor

riesgo de progresion a nefropatia por BK.

Otro dato a importante a considerar es que se refiere en dicho estudio que
cuanto mayor sea la carga viral, mayor sera la probabilidad de efectos adversos

sobre la funcion del aloinjerto.

Los factores clinicos fueron comparables entre los grupos, incluido el sexo
del receptor, la edad, la comorbilidad, el tipo de injerto, el trasplante renal previo, el
panel de anticuerpos reactivos, la incompatibilidad de HLA, el tratamiento de
induccion, la funcion retrasada del injerto , el trasplante renal incompatible con ABO

y la estancia hospitalaria.

Se observd que el sexo masculino y la edad avanzada del receptor se
informaron como factores de riesgo de infeccion por BK asi como aquellos que
presentaban viremia BK alta se observd presentaban donantes significativamente
mayores y mas donantes mujeres. Algunos informes han sugerido que la donante

femenina es un factor de riesgo de infeccion por BK.

La infeccion por BKV no se relacioné con la infeccion por CMV en este

estudio y en algunos otros estudios.
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Respecto al manejo dicho estudio refiere como estrategia de reduccion de
inmunosupresores la interrupcion inicial de micofenolato, con o sin reduccion de
tacrolimus, que es un enfoque razonable para reducir los inmunosupresores en
pacientes infectados con BK. Con lo que se observo la eliminacion de la viremia BK
del 89,5 % para todos los grados de viremia BK, sin embargo la respuesta al
tratamiento para la infeccion por BK empeoré a medida que aumentaba la carga
viral de BK en plasma.

No se encontrd nefropatia por BK en el grupo de baja viremia por BK; todos
los casos de nefropatia BK estaban en el grupo de alta viremia BK, y el valor
predictivo positivo para la nefropatia BK fue del 66,5%. Por lo tanto, los pacientes
con viremia BK con cargas virales de 24 log copias/ml y hallazgos clinicos
sospechosos, como creatinina serica elevada, deben someterse a una biopsia de

aloinjerto.

La tasa de rechazo del aloinjerto antes de la infeccién por BK fue del 18,75
%, en comparaciéon con el 17,96 % después de la infeccion por BK. Esta es una tasa
de rechazo similar al rango de 0% a 23% informado en la literatura. Aunque no hubo
diferencia segun el tiempo antes y después de la infeccién por BK, los pacientes del
grupo con viremia alta por BK mostraron una tasa de rechazo agudo

significativamente mayor en comparacion con el grupo sin BK o con viruria sola.

Ademas los episodios de rechazo previos representan un factor de riesgo
para la infeccion por BK sin embargo la tasa de rechazo tiende a aumentar con la

intensidad del virus de forma similar al informe anterior.

La nefropatia por BK es la caracteristica mas grave de la infeccion por BK, y
el grupo de nefropatia por BK mostr6 un aumento de la creatinina sérica y una
disminucién de la tasa de filtrado en el momento del diagndstico de la nefropatia por

BK. El hecho de que los pacientes con nefropatia por BK tuvieran una viremia por
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BK alta y un tiempo mas prolongado hasta la eliminacion sugiere que el aumento de
la carga viral podria causar dafios irreversibles en el tejido del injerto

Tanto para la viruria como para la viremia BK, la deteccion temprana de la infeccién
BK, junto con una intervencion temprana con inmunosupresion reducida, es una

estrategia eficaz para proteger la funcién del aloinjerto.

Por otra parte Hocker Britta; en junio 2019 realizo una cohorte retrospectiva
longitudinal en el cual los objetivos especificos de este estudio fueron (i) evaluar la
epidemiologia y la morbilidad de la replicacion de viremia y nefropatia por BK
incluida la incidencia de viremia tardia (més alld del segundo afio posterior al
trasplante) de viremia y nefropatia por BK, (ii) analizar el riesgo potencial factores
asociados con el desarrollo de la replicacion de viremia y nefropatia por BK, vy (iii)
describir las estrategias terapéuticas actuales contra y el resultado de la replicaciéon
de viremia y nefropatia por BK. Dentro de los resultado se report6 que la prevalencia
de viremia de BK en receptores pediatricos de trasplante renal fue mas alta ya que
se observd nefropatia presunto y comprobado en el 15,8 % y el 4,5 % de los
pacientes, respectivamente; aproximadamente el 10 % de los eventos de viremia
de BK y el 20 % de los eventos de nefropatia ocurrieron como evento tardio, es
decir, mas alla del segundo afio posterior al trasplante.

Ademas se observé que la menor edad del paciente en el momento del
trasplante, la uropatia obstructiva como enfermedad renal primaria, la
inmunosupresién basada en tacrolimus y una mayor intensidad de inmunosupresion
segun la escala pediatrica de Vasudev fueron factores de riesgo independientes

asociados con marcadores viroldgicos de replicacion descontrolada.

El hallazgo de que un régimen inmunosupresor basado en tacrolimus es un factor
de riesgo es consistente con la mayoria. Respecto a la deteccidon nos recomienda
la deteccion de replicacion de viremia por BK en pacientes con trasplante de rifidén
después del segundo afio posterior al trasplante solo una vez al afio o en caso de

disminucién de la funcion del aloinjerto.
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Respecto a la edad més joven del receptor se asocié significativamente tanto con la
viruria como con la viremia de BK. Lo mé&s probable es que esto se deba al hecho
de que una proporcién significativa de los niflos mas pequefios todavia no han

presentado contacto desde el punto de vista inmunoldégico.

Por lo que se sugiere que los receptores de trasplante renal pediatricos muy jévenes
pueden beneficiarse de una vigilancia mas frecuente y una intervencion juiciosa.

Hasta la fecha, la piedra angular de la terapia y profilaxis con nefropatia es la
reduccion de la terapia inmunosupresora, ya que actualmente no se dispone de un
tratamiento antiviral establecido. Sin embargo, no existe una estrategia uniforme
sobre como se debe disminuir la terapia inmunosupresora. Con lo que condujo a la
estabilizacion o incluso a la mejora de la funcién del trasplante en la mayoria de los

pacientes.

A diferencia de los adultos, puede estar indicada una mayor vigilancia mas alla del

afo 2 después del trasplante y en nifios muy pequenios.

Camila Lorant 2022 en Sweden, Suecia realizo una cohorte retrospectivo en el cual
el objetivo de este estudio fue examinar la incidencia de nefropatia por BK.

En ella evaluaron los factores de riesgo y su asociacion con la desarrollo de
nefropatia por BK.

Como resultado el Unico factor asociado con un aumento significativo del riesgo
encontrado en este estudio fue el sexo masculino del receptor para general la
viremia BK debido a que la longitud de la uretra es de unos 20 cm en el hombre en
cambio de solo 3-5 cm en la mujeres, lo que significa que los hombres la uretra
puede contener mas células infectadas de forma latente con BKV. Otro dato
encontrado fueron los altos niveles de BKV ya que se asocian con
“sobreinmunosupresion”. Este hecho plantea la cuestion de si los hombres reciben

dosis comparativamente demasiado altas de inmunosupresores debido a peso,
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mayor aunado a que los hombres son inmunolégicamente mas propensos a sufrir
infecciones virales.

También se observé que la gran mayoria de los pacientes recibié la terapia
inmunosupresora basal que consiste en tacrolimus, micofenolato y prednisolona.
Por lo tanto, se demostro la tendencia del tacrolimus a ser mas propenso a conducir

a nefropatia por BK.

En un estudio en Baltimore presentado por CB Drachenberg en 2017 en donde se
tuvo como objetivo reconsiderar la evaluacién morfologica de nefropatia por BK. En
busqueda de caracteristicas predictivas de la evolucion histolégica y el resultado del
injerto, y caracterizar mejor la enfermedad mediante la integracion secuencial y

sistematica de los hallazgos clinicopatoldgicos.

Se encontrd que la disminucion oportuna de inmunosupresores es la Unica medida
que impacta consistentemente el curso de nefropatia por BK. Los protocolos de
deteccién para identificar a los pacientes con riesgo de nefropatia por BK. Se basan
en la identificacion de "células sefiuelo” en la citologia de la orina y las cargas virales
en la orina y la sangre. Una vez que se realiza el diagndstico de nefropatia por BK,
la viremia BK es la herramienta que refleja de manera mas confiable la carga de la
enfermedad parenquimatosa por lo que la viremia BK sigue siendo la piedra angular
para guiar las modificaciones de inmunosupresion. Los picos de viremia mas altos
se correlacionaron con una eliminacién viral mas lenta y menos efectiva, pero no
afectaron la funcion del injerto ni la pérdida del injerto al final del seguimiento. Otro
componente esencial para el diagnostico y manejo de nefropatia por BK es la
evaluacion por biopsia, que, mas all4 de la demostracién de cambios citopaticos
virales, brinda informacion diagndstica invaluable sobre el estado del injerto, incluido
el rechazo agudo, la fibrosis y procesos patolégicos adicionales. En esta cohorte,
se confirmd los hallazgos de estudios previos que indican que viremia por BK
(ausencia de cambios citopaticos en la biopsia con viremia significativa concurrente)

es clinicamente indistinguible de nefropatia por BK., o que podria decirse que
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representa variaciones de muestreo y, por lo tanto, requiere el mismo enfoque

clinicodesarrollo de rechazos agudos.

Sarah Jahdali, en 2017 investigo la demografia, la presentacion y el prondstico y
su relacidn con las caracteristicas histopatolégicas especificas en todos los casos

de nefropatia por BK comprobado por biopsia entre 2005 y 2011.

Se reportd una prevalencia notificada de infecciones por el virus del polioma BK
varia entre el 13 % y el 29 %. La variacion existente en la prevalencia reportada se
debe a la metodologia de diagnéstico, ya que algunos usan biopsia mientras que
otros usan reaccion en cadena de la polimerasa. Se ha informado que la tasa de
pérdida del injerto después de la infeccion por el virus del polioma BK es del 14 %
12 y del 46 %. En nuestro estudio, se encontré que era del 30%. Respecto al tiempo
medio entre la fecha del trasplante y el diagnostico de virus BK en la biopsia en
nuestro estudio de 19,3 + 19 meses fue similar al informado en la literatura. Se
propone que la terapia de induccién de es un factor de riesgo significativo para el
desarrollo de la infeccion por el virus BK siendo la terapia de induccion de
timoglobulina, la falta de terapia de profilaxis antiviral y el bajo peso al momento del
trasplante como factores de riesgo significativos para el desarrollo de la infeccion
por el virus BK. Los factores que afectaron la funcion renal y la supervivencia en
pacientes BK positivos fueron tener un rifidn de donante fallecido y la edad al

trasplante.

Baptiste Demey durante 2018 en Francia presento un estudio cuyo objetivo fue
proporcionar una revision sistematica de los factores de riesgo de viremia y
nefropatia por BK en pacientes trasplantados renales, encontré que el régimen de
tacrolimus, el donante fallecido, el receptor masculino y los episodios de rechazo
agudo ademas del tacrolimus y el rechazo agudo también se asociaron con una
mayor probabilidad de desarrollar la viremia BK. Aunque nefropatia por BK.es la
verdadera causa de la pérdida del injerto, podria evitarse si la viremia de BK se

contiene rapidamente hasta que no se encuentre un tratamiento especifico, BKV
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seguira siendo un problema insoluble. Por lo que la prevencion, es fundamental
identificando los factores potencialmente modificables que favorecen la infeccion.
La revision destaco los factores de riesgo mas relevantes para la viremia de BKPyV
después del trasplante renal. Sin embargo, sugiere que la comunidad de trasplantes
debe de establecer definiciones consensuadas de los resultados evaluados con

mayor frecuenciay estandarizar los métodos estadisticos utilizados.

Het Patel durante 2021 en Israel evalud la tasa de incidencia y los factores de
riesgo asociados con la falla del injerto debido a BKVN entre los receptores de

trasplante renal pediétrico.

La incidencia de viruria BK en receptores pediatricos de trasplante de rifion oscila
entre el 18 %y el 33 %, la viremia BK es de alrededor del 6 % al 16 % y la nefropatia
por BK estéd entre el 2%y el 8 %. Algunos estudios intentaron identificar los factores
de riesgo de nefropatia por BK en nifios, y no tenian el poder estadistico suficiente
para encontrar una asociacion significativa entre los resultados y los factores de
riesgo especificos, como el sexo, la edad, el origen étnico, la fuente del donante y
el tiempo de isquemia fria. . Amanera similar, la reduccién de la inmunosupresion
después del diagnostico de nefropatia por BK se asocia con un mayor riesgo de
rechazo posterior. Se ha informado que los rechazos celulares o mediados por
anticuerpos afectan hasta al 25 % de los pacientes con nefropatia por BK. Ademas
se encontré que la induccion policlonal es uno de los factores de riesgo asociados
con nefropatia por BK. Sin embargo, en el analisis de receptores pediatricos, no se
encontré ningun agente de induccién especifico asociado con un mayor (0 menor)
riesgo de falla del injerto por B nefropatia por BK. La pérdida del injerto debido a
nefropatia por BK ocurrio antes después del trasplante en comparacioén con otras
causas, ya que el 77 % de los pacientes que sufrieron falla del injerto debido a BK
alcanzaron la ERC dentro de los 5 afios posteriores al trasplante. Las causas
uroldgicas de ESRD, incluida la uropatia obstructiva crénica, la pielonefritis crénica,

el reflujo ureteral y la valvula uretral posterior, y posiblemente el sindrome de Alport,
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pueden ser trastornos subyacentes significativos que aumentan el riesgo de fracaso
del injerto por BKVN.

Jiyan Wang, Jiawei en China durante el 2022 evalud la incidencia de viruria BK en
receptores pediatricos de trasplante de rifion, este oscilaba entre el 18 % y el 33 %,
la viremia BK es de alrededor del 6 % al 16 % y la nefropatia por BK. Esta entre el
2 %y el 8 %. También se intentd identificar los factores de riesgo de nefropatia por
BK en nifios, y no tenian el poder estadistico suficiente para encontrar una
asociacion significativa entre los resultados y los factores de riesgo especificos,
como el sexo, la edad, el origen étnico, la fuente del donante y el tiempo de isquemia
fria. Por lo que la identificacion de los pacientes es de suma importancia para la
activacion de BKV lo antes posible para aumentar la vigilancia postrasplante y

ajustar los tratamientos con rapidez.
Los resultados mostraron que la edad, el sexo, las discrepancias de HLA, el rechazo

agudo y el uso de la induccion de anticuerpos de agotamiento de los receptores se

asociaron con un valor impar mas alto del tratamiento con BKV.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad renal representa un problema de salud en México y el mundo,
por lo que su tratamiento y atencion integral son necesarios para incrementar la
sobrevida de los pacientes que la padecen. El trasplante renal representa, por tanto,
la terapia de remplazo de preferencia, sin embargo, existen condiciones clinicas que

ponen en riesgo la funcién del injerto renal en la etapa pediatrica.

De acuerdo con la revision de la literatura realizada, la infeccion por VBK
puede condicionar disfuncion del injerto asociado principalmente al inicio de
inmunosupresion(45), sin embargo, existen muchos factores recientemente
identificados que son contribuyentes al desarrollo no sélo de infeccién por VBK sino

también a NBK(27), que condicionan incluso pérdida de la funcién del injerto.

La atribuciéon casual de cada uno de los factores antes mencionados no se
encuentra del todo clara en las referencias encontradas, sobre todo en poblacién
pediatrica, ya que, debido a la baja prevalencia de la infeccién y la nefropatia
asociada al virus, son pocos los estudios longitudinales que miden los riesgos ante
las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas que a su vez abarcan

factores relacionados a la inmunosupresién, dafo tubular y la inmunidad (29).

Por lo anterior la pertinencia de este estudio radica en que no se tiene
evidencia suficiente en poblacion pediatrica sobre los factores causales de la
infeccion por VBK y de la NBK, ya que es notable destacar, que no todos los
pacientes a pesar de tener viruria o viremia, desarrollan nefropatia y por lo tanto
deterioro de la funcion renal y pérdida del injerto. Asi mismo se explorara sobre lo
medios para el diagnodstico de esta afeccion y los tratamientos y desenlaces

principales con respecto a la funcion del injerto.
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JUSTIFICACION

Actualmente no se cuenta con registros en México sobre el seguimiento,
diagndstico y tratamiento de pacientes pediatricos con trasplante renal que cursan
con disfuncion del injerto relaciona a la infeccion por VBK, por lo que es necesario
crear bases de datos y casuistica nacional para poder comparar los resultados con
lo reportado a nivel internacional y de esta manera poder mejorar la atencion de los

pacientes que cursan con dicha patologia.

Con respecto a los protocolos de diagndstico y tratamiento actualmente
establecidos para la disfuncién del injerto renal relacionada a infeccién por VBK, se
analizara su pertinencia actual y desempefio en la poblacion estudiada, con la
finalidad de contar con elementos basados en la evidencia para su mejora y

actualizacion.

El presente estudio representa la experiencia del Hospital Infantil de México
(HIM) como centro de referencia nacional en la atencion a pacientes con trasplante
renal y que cursan con infecciones por VBK y en algunos casos con NBK,
incluyendo diez afios de atencion médica. Por lo tanto, seré posible obtener datos
epidemiologicos acerca de la prevalencia de esta entidad, asi como describir los
principales factores identificados en el desenlace de disfuncién del injerto

relacionada.

Actualmente en el HIM se realiza el seguimiento de los pacientes con
sospecha de infeccién por VBK y que cursan con disfuncion del injerto, por lo que
se cuenta con los datos suficientes para establecer un seguimiento sistematizado y
considerar factores asociados a la disfuncion del injerto ocasionada por la infeccién

por virus BK.

Finalmente serd posible difundir los datos obtenidos para que sean
analizados por otros centros de atencidén a pacientes con trasplante renal y con ello

dar fortaleza a la atencion médica al contar con limitantes diagnésticas y de
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tratamiento que es posible trabajar de manera interinstitucional, asi como establecer
estrategias para optimizar el diagnostico temprano, el seguimiento adecuado y
tratamiento ante eventos de infeccién y NBK.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son los factores clinicos, demograficos y bioquimicos asociados a la
disfuncion del injerto renal en pacientes pediatricos con infeccion por virus BK en
el Hospital Infantil de México Federico Gomez entre enero del 2010 y diciembre
del 202172
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HIPOTESIS.

Los principales factores asociados a la disfuncién del injerto renal en pacientes
pediatricos con infeccion por virus BK en el Hospital Infantil de México Federico
GOmez serén el sexo, edad, compatibilidad HLA, la donacion de donante fallecido,
el tiempo de isquemia fria, serologia para CMV, tipo de inmunosupresion y eventos

concomitantes de rechazo al injerto.
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OBJETIVOS

GENERAL

Identificar los factores clinicos, demograficos y bioquimicos asociados a la

disfuncion del injerto renal en pacientes pediatricos con infeccidén por virus BK en

el Hospital Infantil de México Federico Gomez entre los afios 2010 y 2021.

ESPECIFICOS

1.

Determinar la incidencia de infeccion por virus BK en pacientes pediatricos
con trasplante.

Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y bioquimicas de
pacientes pediatricos con trasplante renal previo al desarrollo de infeccion
por VBK.

Describir los cambios en la inmunosupresion prescrita posterior al
diagnéstico de infeccién por VBK.

Comparar los cambios en la creatinina previo y posterior a la infeccién por
VBK y NBK en pacientes pediatricos con trasplante renal.

Comparar el tipo de donador, tiempos de isquemia, edad, compatibilidad
HLA, serologias para CMV y tipo de inmunosupresion entre pacientes con
infeccion por VBK y aquellos con desarrollo de NBK.

Determinar el tiempo posterior a la infeccion por VBK o NBK en desarrollar

resolucion de la infeccion o pérdida del injerto.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio
Estudio de cohorte retrospectiva.

Lugar y tiempo de estudio
Servicio de Nefrologia Pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gomez,

en el periodo de enero de 2010 a diciembre de 2021.

Poblacion de estudio
Pacientes pediatricos con trasplante renal y antecedente de funcion renal estable

que acudan a atencién médica en el Hospital Infantil de México Federico Gémez y
gue durante su seguimiento en la Institucion hayan presentado infeccion por VBK o
NBK evidenciada por resultados de virurua, viremia y/o hallazgos por biopsia renal,

durante el periodo de revision y obtencién de los datos.

Tamafno de muestra
Se incluy6 a la totalidad de pacientes que hayan sido trasplantados en el Hospital

Infantil de México Federico Gomez y que continuaron su seguimiento tras el
procedimiento quirdrgico en el tiempo establecido para la obtencién de los datos,

por lo que no se consider6 necesario el calculo de tamafio de muestra.

Se tom6 en consideracion el registro de un total de 303 trasplantes en el periodo de
interés para el estudio, tanto de donador vivo como de donador cadavérico, por lo
gue tomando en cuenta la incidencia aproximada reportada en la literatura de 30.2%
de infeccion por BK y de 7% de pacientes con NBK y falla del injerto, se esperaba
poder incluir en el estudio 90 pacientes en los que haya sido documentada la
presencia de viruria o viremia y alrededor de 20 pacientes que hayan cursado con

disfuncion del injerto o NBK.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

a.

Pacientes pediatricos con diagnéstico de enfermedad renal crénica
terminal que hayan sido trasplantados en el periodo de enero de 2010
a diciembre de 2021 con seguimiento por parte del Servicio de
Nefrologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Pacientes en los que durante su seguimiento se haya documentado
infeccion por VBK a través de la determinacion de viremia, viruria o
hallazgo de NBK.

Pacientes que cuenten con expedientes clinicos existentes para su

revision y obtencion de datos.

Criterios de exclusion
a. Pacientes con diagnostico de infeccidbn por BK descrita en notas

clinicas pero sin estudios de viruria, viremia o NBK que la documenten.

Criterios de Eliminacion

a.

Expedientes que no cuenten con la informacion completa para el
seguimiento previo y posterior al diagndstico de infeccién por VBK.
Pacientes que posterior al diagnéstico de infeccion por VBK pierdan

el seguimiento por la consulta externa.

Procedimientos

Se obtuvo del registro de trasplantes perteneciente al servicio de Nefrologia

Pediatrica el total de pacientes que fueron sometidos a dicho procedimiento en el

periodo de enero de 2020 a diciembre del 2021.

Posterior a la identificacion de los expedientes de cada paciente, se reviso

fisicamente cada uno de ellos, tomando aquellos que cumplieran los criterios de
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inclusion del estudio para iniciar la recolecciéon de los datos de interés en una base

de datos.

Al contar con la base de datos completa, se llevo a cabo el analisis y posteriormente

la discusion y reporte de conclusiones del estudio.

VARIABLES DE ESTUDIO

Clasificacion metodoldgica de variables

VARIABLE VARIABLE
INDEPENDIENTE: DEPENDIENTE:
Infeccién por VBK Disfuncion del injerto
documentada por viruria, manifestada por elevacién
viremia o desarrollo de NBK de creatinina con respecto
a la basal

VARIABLES ANTECEDENTES, DE CONFUSION Y
MODIFICADORAS DEL EFECTO:

Del trasplante renal: Dosis de inmunosupresion (tacrolimus),
episodios de rechazo al injerto, compatibilidad HLA, tiempo de
isquemia, funcion retardada del injerto, uso de catéter doble J.

Del donador: Edad, tipo de donacion, estatus seroldgico para CMV.

Del receptor: Edad, sexo, antecedente de trasplante previo, estatus
serolégico de CMV.

Clasificacion de acuerdo con el nivel de medicion
En la tabla nimero 2 se desglosa la operacionalizacion de variables, indicando el
nivel de mediciéon de cada una de ellas.
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Tabla 2. Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Definicion Unidad de Escala de
conceptual operacional medicion medicion
Infeccién por | Evidencia de Carga de ADN Copias/mL Cuantitativa
VBK replicacion viral viral en sedimento continua de
en sangre u orina | urinario con mas razén
o bien presencia | de 1 x 10’
en biopsia renal copias/mL, a
través de PCR.
Carga de ADN Copias/mL Cuantitativa
viral en plasma continua de
con mas de 1 x razén
10* copias/mL, a
través de PCR.
Evidencia de Presente / Cualitativa
células en sefiuelo | ausente nominal
através de dicotomica
andlisis de
citologia urinaria.
Nefropatia Carga de ADN Carga de ADN Presente / Cualitativa
asociada a viral en plasma viral en plasma ausente nominal
virus BK medido a través medido a través dicotémica
de PCR >10000 | de PCR >10 000
copias/mL con copias/mL con
excrecion viral excrecion viral
urinaria durante urinaria durante
mas de 2 mas de 2 semanas
semanas con o con o sin
sin disminucién disminucion de la
de la funcién funcion renal
renal
Evidencia Clasificacién de Presente /
histopatoldgica de | acuerdo a la AST- | Ausente

cambios

IDCOP2 y
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citopaticos en las
células del
epitelio tubular en
combinacién con
hibridacion in situ
VS SV40.

clasificacién
histolégica de
Banff.

Disfuncién Elevacion de la Elevacion de la mg/dL Cuantitativa
del injerto cifra de creatinina | cifra de creatinina continua de
renal con respecto ala | con respecto ala razon
basal en al basal en al menos
menos 0.3mg/dL | 0.3mg/dL asociado
de causa a la evidencia de
multifactorial infeccién por VBK
Tasa de Volumen de agua | Estimacion de la mL/min/1.73m2 | Cuantitativa
filtrado filtrada del funcion renal SC continua de
glomerular plasma a través mediante la razén
de los capilares formula de
glomerulares ala | Schwartz
capsula de modificada (TFG =
Bowman por 0.413(Talla en
unidad de tiempo. | cm/creatinina
sérica)
Valores normales:
64 — 145
mL/min/1.73
Edad del Tiempo Tiempo Numero de Cuantitativa
receptor transcurrido transcurrido desde | afios cumplidos | discreta

desde el
nacimiento hasta
la inclusion en el

estudio

el nacimiento
hasta la inclusion
en el estudio
referida en el
expediente al

momento del
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trasplante y al
diagnostico de la
infeccion por VBK

Edad del Tiempo Tiempo NuUmero de Cuantitativa
donador transcurrido transcurrido desde | afios cumplidos | discreta
desde el el nacimiento
nacimiento hasta | hasta la donacion
la donacion del del injerto renal
injerto renal referida en el
expediente clinico
Sexo Condicion Hombre o mujer Masculino / Cualitativa
organica que Femenino nominal
distingue al dicotémica
hombre de la
mujer
Antecedente | Haber sido Haber sido Si/ No Cualitativa
de trasplante | receptor de receptor de nominal
previo trasplante renal trasplante renal dicotomica
previamente previo al ingreso al
estudio y cuyo
dato se encuentre
respaldado en el
expediente.
Estatus Estado de Estado de Riesgo alto: Cualitativa
seroldgico anticuerpos IgG anticuerpos IgG Receptor nominal
para CMV del | para CMV del para CMV del seronegativo y dicotémica
receptor donante y del donante y del donante
receptor previo al | receptor previo al seropositivo
trasplante renal trasplante renal
reportado en el Riesgo
expediente clinico | intermedio:
o constatado por Receptor y
reporte de donador

serologias durante

seropositivos o
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el protocolo de
trasplante

Receptor
Seropositivo y
donante

seronegativo

Tipo de Proveedores no Proveedores no Donador vivo / Cualitativa
donador cadavéricos y cadavéricos y Donador nominal
cadaveéricos de cadaveéricos de fallecido dicotémica
6rganos para 6rganos para
trasplante a trasplante a
receptores receptores
relacionados o no | relacionados o no
relacionados. relacionados,
registrados en
expedientes
clinicos
Inmunosup- | Disminucién Disminucion mg/Kg/dia para | Cuantitativa
resion deliberada de la deliberada de la prednisona e continua de
respuesta respuesta inhibidor de razon
inmunitaria del inmunitaria del calcineurina

huésped. Puede
ser inespecifico
como en la
administracion de
agentes
inmunosupresores
o por deplecion de
linfocitos o puede
ser especifico como
enla
desensibilizaciéon o
la administracion
simultanea de

antigenos y

huésped con la
administraciéon de
inhibidores de la
calcineurina, acido
micofendlico o
prednisona,
referidas en el
expediente al
momento del
diagnostico de

infeccion por VBK

mg/m2SC/dia
de acido

micofendlico
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farmacos

inmunosupresores.
Terapia de Disminucion Disminucion Basiliximab / Cualitativa
induccion deliberada de la deliberada de la Timoglobulina | nominal

respuesta respuesta dicotémica

inmunitaria del inmunitaria del

huésped. Puede huésped por

ser inespecifico deplecion de

como en la linfocitos con

administracion de agentes

agentes monoclonales

inmunosupresores referido en el

o por deplecion de expediente clinico.

linfocitos o puede

ser especifico como

enla

desensibilizacién o

la administracion

simultanea de

antigenos y

farmacos

inmunosupresores.
Antecedente | Respuesta Respuesta Celular Cualitativa
de episodios | inmunitaria con inmunitaria con Humoral nominal
de rechazo al | componentes tanto | componentes tanto Mixto politémica
injerto celulares como celulares como

humorales, dirigida | humorales, dirigida

contra un contra un

alotrasplante, cuyos | alotrasplante, cuyos

antigenos tisulares | antigenos tisulares

no son compatibles | no son compatibles

con los del con los del receptor.

receptor. Referida en el

expediente clinico

Tiempo de Tiempo durante el Tiempo referido en minutos Cuantitativa
isquemia fria | trasplante de el expediente clinico discreta

drganos que
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comienza cuando el
drgano se enfria
con una solucién de
perfusion fria
después de la ci
rugia de obtencién
de érganos y
finaliza después de
que el tejido
alcanza la
temperatura
fisiolégica durante
los procedimientos

de implantacién.

Tiempo de
isquemia

caliente

Tiempo durante el
trasplante de
drganos que
comienza cuando el
6rgano alcanza la
temperatura
fisiologica antes de
la realizacion de la
anastomosis
quirudrgica y finaliza
con el
restablecimiento de
la CIRCULACION
SANGRE a través
del tejido.

Tiempo referido en

el expediente clinico

Minutos

Cuantitativa
discreta

Tiempo de
isquemia

total

Suma de los
tiempos de
isquemia caliente y

fria

Suma de los
tiempos de isquemia

caliente y fria

Minutos

Cuantitativa

discreta

Funcioén
retardada del

injerto

Lesion renal aguda
que ocurre en la
primera semana del

trasplante y que

Lesion renal aguda
en la primera
semana del

trasplante y que

Si/ No

Cualitativa
nominal

dicotémica
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requiere terapia de | requiere terapia de
remplazo renal remplazo renal,
referida en el

expediente
Uso de Instalacion de stent | Instalacion de stent | Si/ No Cualitativa
catéter ureteral para ureteral para nominal
ureteral en el ferulizacion ferulizacién posterior dicotémica
posterior al al reimplante

trasplante.
reimplante ureteral | ureteral

Plan de analisis de datos

Se llevd a cabo andlisis de las variables para determinar la distribucion de
aguellas cuantitativas como son la edad, los niveles de creatinina, dosis de
inmunosupresion total y ajustada por peso y talla, ademas de tiempos de isquemia,
a través de la prueba Shapiro — Wilk y en base a valores de asimetria y curtosis

reflejados.

Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central (media o
mediana) y dispersién (desviacion estandar o rango intercuartilico) de acuerdo a la

normalidad de los datos cuantitativos.

Las variables cualitativas como la presencia de nefropatia por BK, el sexo, el
antecedente de trasplante previo, el estatus seroldgico para CMV, tipo de donacién,
antecedentes de rechazo al injerto, presencia de funcion retardada de injerto y uso

de catéter doble J, se resumieron como frecuencia y porcentajes.

Se realiz6 la comparacion de las distintas variables de interés buscadas entre
el grupo de pacientes que desarrollo infeccion por VBK sin disfuncion del injerto y el
grupo de pacientes que si desarrollaron este desenlace, utilizando la prueba de chi
cuadrada para variables cuantitativas y t de student o U de Mann Whitney en

aguellas variables cuantitativas dependiendo de la distribucion de los datos.
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Material y métodos

RECURSOS

Humanos
Se contod con el personal apropiado, capacitado y suficiente para el desarrollo del

proyecto, incluyendo:

Residente de segundo afio de la especialidad de Nefrologia Pediatrica.
Capacitado para la identificacion de los pacientes y analisis de los
expedientes clinicos y estudios bioguimicos generales. Fue el encargado de
revisar la informacion completa, asi como integrar la informacion en una base
de datos para su posterior analisis estadistico.

Médico especialista en Nefrologia Pediatrica. Jefe del Servicio de Nefrologia
Pediatrica del HIM, quien en conjunto con el discente supervisé la obtencién
de los datos y disefio de la base. Asi mismo contribuy6 al analisis de datos y

redaccion del documento final.

Médico con maestria en Ciencias de la Salud Epidemidlogo Clinico, quien en
conjunto con el asesor clinico supervisaron el disefio del estudio, andlisis de

datos y redaccion del documento final.

Materiales
Se conté con los recursos materiales necesarios para la realizacibn de este

proyecto:

Formatos de captura de la informacion.

Expedientes clinicos de los participantes.

Computadora personal para el procesamiento de la informacion y creacién
de base de datos con el programa Microsoft ® Office Word 2018, Microsoft
® Office Excel 2018 y programa SPSS version 23 para analisis estadistico.

Impresora personal para la reproduccion de los formatos del protocolo.
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Econdmicos
No se requirieron.
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CONSIDERACIONES ETICAS Y CONFIDENCIALIDAD

El proyecto se apega a las recomendaciones internacionales para
Investigacion en seres humanos, y al Reglamento de Investigacion en Seres
Humanos de la Ley General de Salud. Solo seran incluidos datos obtenidos de
expedientes clinicos para su posterior andlisis de manera confidencial vy
manteniendo en anonimato de los pacientes incluidos. De acuerdo a la clasifiacion
de riesgo establecida en la LGS en materia de investigacion, este proyecto se
catalogé como SIN RIESGO.

Para el desarrollo del presente, no se considerd recabar el consentimiento
informado de los padres o tutores o asentimiento de los pacientes considerando que
es una Investigacion sin riesgo, con manejo confidencial de los datos y sélo con la
obtencion de informacion de manera retrospectiva y con base en lo estipulado en
La Declaracion de Helsinki en su 642 Asamblea General, realizada en Fortaleza,
Brasil en octubre de 2013 (actual version oficial), en donde se menciona que: “Podra
haber situaciones excepcionales en las que sera imposible o impracticable obtener
el consentimiento para dicha investigacion. En esta situacion, la investigacion sélo
puede ser realizada después de ser considerada y aprobada por un comité de ética

de investigacion.”

Con respecto a los datos obtenidos de los expedientes, estos fueron

Gnicamente utilizados para desarrollar el presente proyecto.

El autor declar6 no tener ningun conflicto de interés con respecto a la

investigacién, autoria y / o publicacion de este trabajo de investigacion.
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RESULTADOS

Se realizaron un total de 303 trasplantes renales entre 2010 a 2021 en
nuestra unidad hospitalaria. Se revisaron 148 expedientes y se excluyeron 155 de
los cuales 10 no se contaba con numero de expediente y 145 eran expedientes

incompletos para su revision (Figura 4).

De los 148 expedientes revisados se identificaron 14 pacientes que habian
desarrollado infeccion o nefropatia por VBK asociado a disfuncién de injerto o que
requirieron ajuste en el manejo inmunosupresor y que contaban ya sea con carga
viral medida por PCR urinario y en plasma de VBK, biopsia renal, o células en

sefiuelo y continuaron seguimiento por al menos un afo.

Trasplantes renales 2010-
2021 (n=303)

Excluidos (n=155)

- Sin numero de expediente (n=
10)

I Expedientes incompletos (n= 145)

Excluidos (n=134)

Revisados (n=148) - No infeccion o nefropatia
VBK

Incluidos y analizados
(n=14)

Figura 4. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de muestra

A todos los pacientes se les administro terapia de induccién con basiliximab
ajustado acorde al peso. El régimen de inmunosupresion de mantenimiento se

basaba en inhibidor de calcineurina (tacrolimus), antimetabolito (micofenolato de
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mofetilo) y esteroide. Se continuaba seguimiento por consulta externa semanal los
primeros 3 meses, quincenal los siguientes 3 meses, mensual por 6 meses y
posteriormente anual. El nivel de PCR de Virus BK se realiz6 a los 3 meses y en
caso de elevacion de >0.3 mg/dl de creatinina respecto a su basal. Si el nivel de
PCR de BK se encontraba en sangre >copias /ml se integraba infeccion por virus
BK y se procedia a ajuste de manejo inmunosupresor. Aquellos pacientes con
elevacion de creatinina mayor de 0.3 mg/dl respecto a su basal se procedia a
ingreso hospitalario para su abordaje y en caso de requerirse realizacion de biopsia

renal para integrar diagndstico (Figura 5).

PCR BKV en sangre
>10* copias/ml

|
1 |
Elevacion de
creatinina > 0.3 Creatinina serica
mg/dl respectoa su dentro de su basal
basal

Disminucion de

Disfuncion de Injerto . -
inmunosupresion

Elevacion de
= Viremia =1 creatinina posterior
a traatmiento
Creatinina basal
=1 Nefropatia BKV — posterior al
tratamiento

Figura 5. Evaluacion de pacientes con viremia en la consulta externa

Se incluyeron un total de 14 pacientes de los cuales se integro6 el diagndstico
de infeccion por BKV ya sea a través de toma de PCR VBK o por datos de disfuncion
de injerto captados desde la consulta de seguimiento de trasplante renal de los

cuales 7 (50%) presentaron datos compatibles de NBK.
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Del total de la muestra incluida la edad media en el momento de trasplante
renal fue de 12.5 +/- 3.7 afios, siendo la edad de presentacion de infeccion por virus
BK de 13.21 +/- 4.023 y el tiempo para el desarrollo de la infeccion por VBK se dio
en una mediana de 6 meses RIQ (4 — 11). Se observé que no presentaron

predisposicion de sexo siendo 7 (50%) mujeres.

Con respecto a la etiologia de la enfermedad renal crénica predominé la
causa desconocida en un 35.7%, seguido de malformaciones renales y vasculitis en
14.3%. (Grafical)

Etiologia de la Enfermedad Renal
40

30

20

Porcentaje

10

Desconocida  Malformaciones Glomerulopatias Vasculitis Otras
renales o del
tracto urinario

Etiologia de la Enfermedad Renal

Grafica 1. Etiologia mas frecuencia en pacientes trasplantados renales que

presentaron infeccién por virus BK

En cuanto al tipo de donacion recibida se encontrdé la misma proporcién 7
(50%) para ambos grupos (vivo y fallecido). Sélo 1 (7.1%) presentaba antecedente
de trasplante previo. Sin embargo se observé que no hubo diferencia respecto a
terapia de induccion siendo la Unica administrada el anticuerpo monoclonal
(Basiliximab). Del total de la muestra incluida el riesgo serologico intermedio para
CMV de present6 en 78.6 % de casos.
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Con respecto al transquirdrgico se reporta la mediana de tiempo total de
isquemia en 485min RIQ (89 — 1178); presentando uso de stent urinario solo 3
pacientes (21.4%). Dentro del posquirdrgico inmediato de los 14 pacientes incluidos

solo se asocio6 a 2 funciones retardadas del injerto en un 14.3%.

Dentro de las caracteristicas clinicas durante el seguimiento en la consulta
externa se observd que los pacientes incluidos en el estudio 5 de ellos (35.7%)
cursaron con un evento de rechazo previo al desarrollo de infeccidbn por BKV

presentando con mayor frecuencia rechazo de tipo celular en un 21.4%.

Respecto a las caracteristicas clinicas de la infeccion por VBK se observa
presencia de hematuria en un total de 42.9%, proteinuria obtenida por tira reactiva
de 1 + en 6 de ellos (42.9%), (Grafica 2) asi como se observé una creatinina basal
media de 0.8 +/- 0.37 y al diagndstico de infeccion por BKV media de 1.35 +/- 0.61.
Al obtener dichas creatininas se determiné disfuncion de injerto en 12 (85.7%) al
encontrarse con elevacion >0.3 mg/dl respecto a su creatinina basal. (Grafica 3)
Con lo cual se decidi6 abordaje solicitando estudios complementarios para la
disfuncién de injerto presentando 5 (35.7%) células en sefiuelo, realizacion de
biopsia renal a 9 (64.3%) de los cuales solo 4 (28.6) presentaron
inmunohistoquimica positiva para SV40.

Presencia de hematuria al diagnéstico de infeccion por VBK

60
50
40

30

Porcentaje

20

10

No Si

Presencia de hematuria al diagnéstico de infeccion por VBK

Grafica 2. Presencia de hematuria al diagndstico por virus BK
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Disfuncion de injerto asociada a infeccion BK

14
12

10

Pacientes Trasplantado renal

2 -
0

CR basal Cr >0.3 mg/dl
Cr al diagnostico

Grafica 3. Disfuncion de injerto asociada a infeccién por virus BK

Al determinarse la nefropatia por BKV obtenido por biopsia se procedio a
administracion de tratamiento especifico a 7 (50%) de los pacientes ya sea con
gamaglobulina, cidofovir o ciprofloxacino. Posterior al tratamiento establecido se
observd que en aquellos que presentaron incremento de creatinina solo 2
presentaron perdida de injerto, sin embargo se observa persistencia de creatinina
>0.3 mg/dl en al menos 10 pacientes ( 66%) sin embargo no presentaron perdida

del injerto. (Grafica 4).

3.00

Creatinina posterior a tratamiento especifico
(mg/dL)

50

Pérdida del injerto
Grafica 4. Creatinina posterior a inicio de tratamiento especifico para virus BK
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A si mismo en seguimiento de su funcion renal posterior a tratamiento
especificado se continud la vigilancia de creatinina sérica en la cual se observé al
mes persistencia de creatinina elevada sin embargo aun sin datos de pérdida del

injerto (Grafica 5).

3.00
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Grafica 5. Perdida del injerto asociada reportada al mes posterior al inicio de

tratamiento especifico.

Con el seguimiento de la funcion renal se observé que al 3er mes de
infeccién por virus BK solo 6 pacientes (40%) recupero funcion renal previo al inicio
de la infeccidén por otra parte el resto de los pacientes persistia con elevacion de
creatinina probablemente secundaria al dafio debido a la nefropatia por BK o que
se encuentre asociado a alguna otra etiologia que ocasione disfuncién de injerto

gue se puede ver favorecida por la disminucion de inmunosupresion. (Grafica 7)
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Grafica 7. Alteracion en TFG posterior a 3 meses posterior a infeccion por virus BK

Otro dato a relucir acerca de la edad del receptor que si bien se ve favorecida la
infeccion por virus BK en la edad pediatria se observé que a mayor edad de receptor

de trasplante favorecia el desarrollo de virus BK. (Grafica 8)
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Grafica 8. Asociacion de edad y desarrollo de virus BK
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Tabla 3. Factores de riesgo y caracteristicas asociadas clinicas a disfuncion de

injerto en pacientes pediatricos que cursaron con infeccién por VBK n=14.

FACTOR DE RIESGO

Edad al trasplante (afios)*
Edad al BK (afios)*

Meses para desarrollo BK+

Sexo
Femenino

Etiologia de ERC
Desconocido
Malformacién renal o tracto
urinario
Vasculitis
Otras

Tipo de trasplante
Cadavérico

Terapia de induccion
Basiliximab

Trasplante previo
Tiempo de isquemia total (min)+

Riesgo de Citomegalovirus

12.5 +/- 3.7
13.21 +/- 4.02

6(4-11)

7 (50%)

5 (35.7%)
2 (14.3%)
2 (14.3%)
5 (7.1%)
7 (50%)

14 (100%)
1 (7.1%)

485 (89 — 1178)

Intermedio 11 (78.6%)
Alto 3 (21.4%)
Funcién retardada del injerto 2 (14.3%)
Uso de catéter doble J 3 (21.4%)
Rechazo previos ala infeccion por
VBK
Celular 5 (35.7%)
Humoral 3(21.4 %)
Mixto 1(7.1%)
Creatinina basal (mg/dL)+ 0.81+/- 0.37
Creatinina al BK (mg/dL)+ 1.35+/- 0.6
Disfuncidn de injerto 2 (14.3%)
Presencia de Células en sefiuelo 5 (35.7%)
Inmunohistoquimica SV40 4 (28.7%)
Tratamiento especifico para BK 7 (50%)
Perdida del injerto 2 (14.3%)

intercuartilicos.

Las variables caulitativas son representadas como frecuencia y porcentaje

*Las variables cuantitativas continuas con distribucion normal son representadas como medias y desviacion estandar.
+Las variables cuantitativas continuas con distribucién diferente a la normal son represenadas como medias y rangos




DISCUSION

La infeccion y la nefropatia por virus BK han llevado a una creciente pérdida
del injerto por lo que la prevencion, identificacion temprana asi como su manejo
benefician al paciente trasplantado renal para evitar viremia y consiguiente
nefropatia. La incidencia de infeccion por virus BK en pacientes trasplantados
renales en nuestra unidad se reporta en un 10% similar a la reportada en un estudio
publicado por Seunghwan Lee en 2020 de Corea del sur que se reporta en un rango
de 10 al 50% vy del 1 al 10% en nefropatia.

Durante su curso clinico se evidencia que se desarroll6 viruria con lo cual
se asocia a mayor riesgo de progresion de nefropatia por BK sin embargo en
nuestro estudio no se encuentra relacion con el desarrollo de viruria con posterior
presencia de viremia y desarrollo de nefropatia por BK. Sin embargo este tipo de
infeccion predomina dentro del primer afio después del trasplante en el cual se
encuentra dentro del periodo con mayor inmunosupresion lo que concuerda con
nuestro estudio en donde la deteccion del virus de BK se dio con una media de 9.9
meses con un rango de 4 a 11 meses. Lo que concuerda con Sarah Jahdali en

2017 quien refiere una presencia de desarrollo de BKV en 19.3+/- 19.

Se realizaron andlisis para identificar factores de riesgo asociado a la
infeccidn y nefropatia por BKV dentro de los cuales se presenta sin predominio de
sexo sin embargo de acuerdo a McCaffey en Reino Unido sin diferencia
estadisticamente significativa, en otros estudios como una cohorte de Suecia,
Camila Lorant en 2022 observo que el sexo masculino del receptor se asocia debido
al tamafo uretral mayor al femenino predispone a mayor cantidad de células
latentes de VBK a su vez de asociarse a mayor predisposicion a infecciones virales
por lo que habra que considerarse como un probable factor identificable para una
monitorizacion mayor. Respecto a la edad se identifico relevancia significativa al
presentar en nuestro estudios una edad media de 13 afios sin embargo se observo

gue de los pacientes que se asociaron a nefropatia por BK y perdida del injerto
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presentaban edad mayor de los datos recabados similar al estudio de acuerdo a
Seunghwan Lee en 2020 la edad mayor en receptor fue uno de los factores
determinantes para infeccion con posterior viremia por BKV asociada a mayor
superficie corporal y mayor peso que condiciona un incremento de
inmunosupresion que de acuerdo a Camila Lorant en 2022 indica que los hombres
reciben dosis comparativamente mayores de lo que indicacion se asocia a sobre

inmunosupresion.

No se encontré relevancia estadistica de la presencia de terapia de induccion
con anticuerpos monoclonales, trasplante previo, tipo de donador, tiempo de
isquemia, riesgo seroldgico para citomegalovirus y etiologia de la enfermedad renal,
por lo que no se consideran factores que condicionen infeccion por virus BK y

posterior nefropatia.

Respecto a las caracteristicas clinicas se observé que la infeccion vy
nefropatia por BKV puede llegar a afectar la funcién renal; observandose presencia
de hematuria y en algunos casos proteinuria sin embargo se observa que puede
llegar a ocasionar un aumento de creatinina sérica y una disminuciéon en TFG lo que
se traduciria en una disfuncion de injerto renal con consecuente disminucién en la
sobrevida del injerto. En el presente estudio en el cual la creatinina basal posterior
al trasplante se modifica presentando un incremento de la misma con deterioro de
la funcion renal y sin mejoria pese al manejo establecido similar al estudio de
Seunghwan Lee en donde ellos reporta que la elevacion de la creatinina sérica basal
se observod en los pacientes con nefropatia asi como una disminucion de la TFG lo
cual no sugiere que disminuye la supervivencia del injerto llegando a presentarse
en nuestro estudio una pérdida de hasta dos injertos sin embargo en el resto de

paciente tuvo disminucion de la TFG.

Otro de los factores que se vieron como factor asociado a la infeccion es la
presencia de rechazo celular previo, en la literatura se ha reportado en Baptiste

Demey en 2018 Francia en donde los rechazo se asociaron a mayor probabilidad
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de desarrollo de viremia lo que favoreceria el desarrollo de la nefropatia y afeccion
del injerto renal. En nuestro estudio se observo la presencia de rechazo previo en
un 35.7% predominando el tipo celular. Asi mismo se ha reportado que el manejo
para la nefropatia por virus BK se asocia con un mayor riesgo de rechazo posterior
debido disminucion de la inmunosupresion lo que favoreceria mayor afeccion al

injerto renal.

Respecto a la inmunosupresion se ha asociado en este estudio que toda la
muestra recibié6 manejo con base a micofenolato y tacrolimus los cuales se ha
observado predisponen a nefropatia por BK principalmente del manejo con
tacrolimus sin embargo debido a que no sea determinado un manejo adecuado se
ha recomendado que la mejor terapia es la reduccion de la inmunosupresion, ya sea
reduciendo tacrolimus o micofenolato. Sin embargo no existe una estrategia de
manejo establecida pero con una reduccion gradual, una minimizacion agresiva de

la inmunosupresion se asociaria de disminucion de viremia/viruria.

Por lo anterior es de vital importancia realizar un diagndstico temprano por lo
que se debera identificar factores de riesgo para el desarrollo de la nefropatia del
injerto asi como establecer una deteccion temprana mediante PCR virales, biopsia
al asociarse con elevacién de creatinina) con su debido ajuste de manejo al
observar viruria/ viremia con factores de riesgo. Por lo que se aconseja establecer
determinacion de PCR periddica para una deteccion temprana asi evitar llegar a
nefropatia por BK por consiguiente pérdida del injerto.
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CONCLUSIONES

La incidencia por virus BK en pacientes con trasplante renal es bajo
reportandose en un 10% en nuestro estudio sin embargo hay que mantener en
vigilancia ya que el desarrollo de viremia y posteriormente nefropatia conduce a
disminucién de la tasa de filtrado glomerular llegando a desarrollar perdida del
injerto. Se identificaron factores de riesgo para el desarrollo de infeccion por virus
BK a sexo masculino, edad, presencia de rechazo previo, inmunosupresion basada
en tacrolimus y micofenolato. Al detectarse mediante biopsia se debera iniciar una
reduccion de la inmunosupresion con vigilancia estrecha para identificar factores

gue predispongan a presencia de rechazo.

No se encontrd relevancia estadisticamente significativa de la presencia de
terapia de induccidon con anticuerpos monoclonales, trasplante previo, tipo de
donador, tiempo de isquemia, riesgo seroldgico para citomegalovirus y etiologia de
la enfermedad renal, por lo que no se consideran factores que condicionen infeccion

por virus BK y posterior nefropatia.
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