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RESUMEN

Introduccion:

La infeccion por poliomavirus de tipo BK, es una infeccion adquirida en la nifiez, que mantiene estado de
latencia a nivel urotelial, la cual ha cobrado importancia actualmente al ser una de las principales
infecciones asociadas a disfuncién de injerto renal en los primeros meses post trasplante. Se encuentra
asociada principalmente al estado de inmunosupresion de estos pacientes, por lo que los protocolos
internaciones establecen la reduccion de la inmunosupresién como la principal medida terapéutica, ya que
no se cuenta con terapias farmacolégicas con una efectividad superior para su tratamiento.
Planteamiento del problema:

La infeccidn por poliomavirus de tipo BK en la poblacién de pacientes post trasplantados renales en nuestro
pais ha comenzado a identificarse como un factor importante de las causas de disfuncién y perdida del
injerto en el primer afio post trasplante, sin embargo, su impacto en la funcién de injerto y la prevalencia a
nivel institucional y nacional es desconocida, por lo cual no se cuenta con puntos de corte para el
diagndstico, ni protocolos de accidon para su deteccidon oportuna y manejo en nuestra poblacién de
pacientes, siendo el deterioro de la funcién renal el primer dato que lleva a la blisqueda intencionada de
infeccion.

Justificacion:

El impacto de la infeccién por poliomavirus de tipo BK en la poblacion mexicana es desconocido, ya que
no se cuenta con estudios de prevalencia en los grandes centros de trasplante de este pais; pese a que la
tendencia actual a nivel internacional es la identificacion precoz de la infeccion por virus BK mediante carga
viral sérica o urinaria durante los primeros meses post trasplante, como medida de tamizaje que permite
establecer una conducta respecto al empleo de medidas preventivas que eviten el desarrollo de nefropatia
asociada a este virus, y consecuentemente la disfuncion del injerto renal.

Material y métodos:

Estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo. Se incluyeron a pacientes en el primer afio
de post trasplantados renales dentro de esta unidad que cuenten con al menos una determinacién de viruria

para polimavirus de tipo BK.



Resultados:

Se obtuvo una muestra total de 150 pacientes, de acuerdo con las determinaciones de carga viral urinaria
de virus BK, a los cuales se les realizé PCR en tiempo real de manera protocolaria o bajo sospecha clinica,
de los cuales 98 pacientes fueron incluidos, se descartaron 52 pacientes concluyendo con una n=98
pacientes. Predominio de género masculino de 64 (65.3%) en relacion al femenino con 34 (34.7%), edad
promedio de 37 afios. Las variables que resultaron significativas para la reactivacion de infeccion de virus
BK, fueron nefropatia diabética (p=0.030) con una frecuencia de 4.16% en el grupo con carga viral positiva.
Terapia de sustitucion de la funcién renal (p=0.001), con predominio de hemaodialisis (50%) en el grupo con
carga viral positiva. Para el retrasplante se obtuvo (p=0.044), con carga viral positiva de manera significativa
en 12.5%. En cuanto a la terapia de desensibilizacién se empled inmunoglobulina intravenosa en aquello
pacientes con presencia de anticuerpos previo a trasplante (n=5), de los cuales todos estuvieron presentes
en el grupo de pacientes con viruria positiva. Otras variables consideradas como de importancia para el
desarrollo de nefropatia por virus BK como tipo de donador, riesgo inmunolégico y coinfecciéon con
citomegalovirus no alcanzaron significancia estadistica.

Se categorizé como carga viral no significativa a aquellos pacientes con cargas virales menores de 1,000
copias/mL(n=8; 16.7%), en rango intermedio a aquellos en un rango entre 1,000 y 10,000,000 de copias/mL
(n=30; 62.5%) y en rango significativo alto a los que contaron con carga viral por encima de los 10 millones
de copias/mL (n=10; 20.8%), por su importante asociacion a nefropatia por virus BK en la revision realizada.
Se evidencio presencia de SV40 y cambios citopaticos por virus BK en la biopsia de injerto renal en los
grupos intermedio y alto Unicamente. En la prueba de regresion lineal binaria, ajustada por variables, no se
encontré alguna combinacion de variables que explicara el desenlace primario con relacién al deterioro de

la funcion renal.

Conclusiones:

La prevalencia de nefropatia asociada a BK en este estudio fue de 8.16%, la cual es concordante con lo
estudiado a nivel internacional; aunque no fue posible establecer una relacion causal precisa en cuanto al

deterioro de la funcion renal y los factores de riesgo antes establecidos, esto puede atribuirse a una



poblacién insuficiente que sustente esta afirmacién y a la baja cantidad de biopsias realizadas, lo cual
puede encontrarse en relacién con la reciente introduccion de este método de tamizaje dentro de nuestra
unidad hospitalaria, asi como a la falta de protocolos de accién bien establecidos para su determinacion.
De tal manera que el establecimiento de protocolos de accion basados en la evidencia clinica y de
laboratorio de reactivacion permitira no solo la deteccién oportuna de este evento, sino que evitara el
retraso en la implementacién de medidas preventivas, que impidan la progresion del dafio citopatico a nivel
del injerto; por lo que la generacion de nuevos estudios con el empleo de determinaciones séricas, urinarias
y la toma oportuna de biopsias de injerto renal cuando este indicado, serd fundamental para incidir de

manera mas efectiva en el manejo de la infeccidén por este virus.
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INTRODUCCION:

La infeccidn por poliomavirus es en la actualidad la principal infeccion viral asociada a disfuncién
de injerto renal, afectando aproximadamente a 10% de los receptores de trasplante(1). La infeccion primaria
por este agente viral generalmente se desarrolla durante la nifiez como una infeccién de tracto respiratorio,
quedando en estado de latencia en el tracto urogenital, por lo cual la seroprevalencia del virus BK
(poliomavirus) es comin en la poblacién general, generando raramente complicaciones en pacientes
inmunocompetentes; lo cual es totalmente diferente en pacientes inmunosuprimidos, particularmente en
los receptores de trasplante renal en los que incrementa el riesgo de reactivacion del virus en el tracto
urinario, llevando a viremia, nefritis tubulointersticial, disfuncién del injerto renal, y finalmente pérdida de la

funcion del injerto en hasta el 50% de los casos. (2)

A nivel internacional la prevalencia de nefropatia asociada a virus BK es variable en los diferentes
centros de trasplante, E. Favi et al. Detectaron una prevalencia de viremia por BK de 9.5%. y la prevalencia
de nefropatia asociada a poliomavirus fue de 6.5% en un grupo de 627 pacientes de un centro hospitalario
en ltalia (3). Zakaria E. Zakaria, et al., analizaron una muestra de 1000 pacientes postrasplantados en un
hospital de Kuwait con una prevalencia estimada de nefropatia de 5.9%(4). Dharnidharka, et al., reportaron
la prevalencia en 4% en una muestra de 42, 292 pacientes en Estados Unidos obtenidos del estudio
OPTN(5). Chon, et al., reportaron 14.4% en una muestra de 361 pacientes(6). Por lo que se puede decir

que la variabilidad en la prevalencia entre las distintas series ronda el 10% en promedio.

En México, solo se cuenta con un estudio llevado a cabo en el Hospital Infantil de México en
pacientes post trasplantados de higado vy rifién llevado a cabo en 117 pacientes, con una prevalencia de
viruria por virus BK de 20.5%(7), sin embargo, los datos obtenidos, no fueron enfocados a pacientes con
trasplante renal, se excluyeron pacientes con trasplantes multiorganicos. Por lo que existe poca informacion
disponible respecto de la prevalencia e incidencia de infeccion por poliomavirus de tipo BK, y menos ain
de su impacto en la funcidon renal del injerto en los primeros meses postrasplante, por lo que las
recomendaciones actuales de manejo y vigilancia empleadas en esta unidad estan basadas en los

consensos internacionales.



Ante la escasa evidencia disponible a nivel nacional, tomando en cuenta la relevancia que ha
adquirido la infeccion por poliomavirus en los Ultimos afios como causal de perdida permanente de funcién
del injerto renal, y ante la falta de tratamiento especifico disponible, es importante establecer la prevalencia
de esta infeccion, para establecer protocolos de deteccion y manejo oportunos, ajustados a las
posibilidades dentro de este centro hospitalario, el cual ocupa el segundo lugar a nivel nacional en

trasplante renal en 2018 de acuerdo a los registros del Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA).

En el presente protocolo se propone establecer la prevalencia de infeccion por poliomavirus de tipo
BK en el dltimo afio, que haya sido documentada por medio de la determinacion de carga viral por métodos
moleculares y/o histopatologia, asi como su repercusion en la funcién de injerto renal, en el Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Poliomavirus

Los poliomavirus fueron descubiertos por primera vez por Ludwig Gross en 1953, conocidos en
aguel entonces como virus de leucemia murina. Su taxonomia surge a partir de las etimologias griegas
poly (muchos) y oma (tumor), ante la observacion de las diversas neoplasias que causa en roedores. El
virus BK forma parte de este complejo, y fue aislado por primera vez por Gardner et. al en 1971, a partir de
la orina de un receptor de trasplante renal, por el cual recibié su nhombre; se le ha asociado a tumores de
vejiga, urotelio y otros tumores en pacientes inmunocompetentes, sin encontrarse una relacién de

causalidad directa, por lo que no forma parte del tamizaje en pacientes con sospecha de esto tumores(8).

En pacientes post trasplantados es causa de nefropatia y estenosis ureteral; la cistitis hemorragica
se da generalmente en el contexto del trasplante de médula 6sea. Existen casos reportados de enfermedad
diseminada (nefritis tubulointersticial, neumonitis descamativa, meningoencefalitis y retinitis) mas

asociados a virus de inmunodeficiencia humana(8).

El virus BK proviene de la familia poliomaviridae, se clasific6 de manera inicial en los tipos I-1V de
acuerdo con su reactividad antigénica, tiempo después cuando su genoma fue estudiado, se identificaron
las substituciones de nucledtidos en el gen VP1 como las causantes de la diversidad serolégica, dando
lugar a la clasificacion molecular (NK, SB, As y IV). Siendo el genotipo I/b2 el mas prevalente en

poblaciones americanas (9).
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Cobos M. et al. realizaron un estudio en 65 pacientes post trasplantados renales a los que se
tomaron muestras sanguineas y urinarias en una provincia de Buenos Aires, Argentina; mismas que se
repitieron sistematicamente cada 3 meses o hasta que se presentara disfuncion del injerto. Se obtuvieron
24 muestras positivas en orina que representaron una prevalencia del 36.6% del total de pacientes; a las
cuales se realiz6 estudio de genotipificacion resultando que el subtipo 1 estuvo presentes en 21 casos
(87.5%), mientras que el subtipo Il se document6 en 3 casos (12.5%), y no aislaron casos de los subtipos
II-1V. Se subclasificé al subtipo I, en subgrupo I/a del que se presenté un caso (4.76%), un subgrupo I/bl
con 10 casos (47.61%) y un subgrupo 1/b2 con 10 casos (47.61%). Se desconoce en México la

predominancia de algun subtipo (10).

La respuesta inmune innata es el principal inhibidor de la reactivacién del virus BK, es la primera
barrera, ejercida por diversas moléculas para la opsonizacion del virus y fagocitosis posterior por
macréfagos, células dendriticas y neutréfilos; a su vez interviene un mecanismo de citotoxicidad mediado

por linfocitos NK, basdfilos, eosinéfilos y mastocitos, que culmina en la eliminacion de células infectadas.

Dentro de la fisiopatologia de la nefropatia esta respuesta se considera asociada a liberacion de
antigenos virales con induccién de respuesta inflamatoria que lleva a los cambios citopaticos a nivel del
injerto renal observados en el tejido de biopsia, con una tasa de reactivacion del 1-10% de los pacientes

con injerto renal (11).

Factores de riesgo asociados a infeccién por poliomavirus de tipo BK.

Como se ha mencionado anteriormente la primo infeccion por virus BK generalmente es presentada
en la nifiez y el principal factor asociado a su reactivacion es la inmunosupresion a la que se somete el
paciente post trasplantado, sin embargo, existen otros factores asociados que pueden influir no solo en su

expresion clinica, sino en desenlaces mas severos que lleven incluso a la pérdida del injerto.

En un estudio llevado a cabo en Irdn por Mahammad, et al., se evaluaron los posibles factores de
riesgo asociados a reactivacion de virus BK, se encontro que de 110 casos de post trasplantados de rifién,
en quienes se realizé determinacién de PCR en tiempo real a nivel sérico y urinario, se observé viremia o
viruria en 54 (49%) y 22 (20%) de los casos respectivamente. Por otra parte, los niveles de creatinina al

momento de la deteccion de viremia o viruria fluctuaron entre 1.45 mg/dL y 1.35 mg/dL respectivamente.
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En este estudio se asocid el tratamiento con tacrolimus como uno de los factores de riesgo mas
importantes. El tratamiento con ciclosporina también fue asociado a incremento en la incidencia de virus
BK, aunque en menor grado. Otros factores como edad, sexo, diabetes o rechazo agudo no lograron

asociarse de manera significativa(12).

En un analisis del Organ Procurement and Trasplantation Network (OPTN) de Estados unidos,
Dharnidharka et. al., evaluaron los resultados de 48,000 trasplantes realizados de 2003 a 2006, y
demostraron que el empleo de globulina de conejo anti timocito como induccién, asi como la
inmunosupresion sostenida con tacrolimus y micofenolato de mofetilo tenia relacién con el incremento en

la reactivacion de virus BK, suponiendo un factor de riesgo agregado(13).

Por su parte el estudio DIRECT evalud la induccion con basiliximab en conjunto con el
mantenimiento de inmunosupresidon con ciclosporina contra tacrolimus, con fines de deteccion de
alteraciones metabdlicas en relacién con diabetes mellitus. Eirsh, et al hicieron un andlisis secundario en
el que demostraron menor incidencia de nefropatia asociada a virus BK en el brazo de pacientes con

ciclosporina en los primeros 6 y 12 meses de trasplante (14).

Se han reconocido otros factores como seropositividad del donador a BK, discordancias en el HLA,
HLA C7, asi como factores propios del receptor como la edad, género y etnia, y diabetes mellitus con menor
fuerza de asociacion(15). E. Favi, et al. Identificaron en su estudio a la etnia afro americana, un panel
reactivo a anticuerpos >50%, discordancia de HLA (antigeno leucocitario humano) >4 y rechazo dentro de

los primeros 30 dias de trasplante como factores de riesgo (3).

En cuanto al riesgo de progresion a nefropatia asociada a virus BK, se evalué en otro estudio
publicado por Hae Min Lee, et al. realizado en pacientes de Seul, Corea en un periodo de 2004-2013,
mediante una corte retrospectiva que incluy6 a 25 pacientes con diagndstico de nefropatia por virus BK
diagnosticados por medio de biopsia del injerto renal, como antecedente todos recibieron induccién con
basiliximab, con regimenes de inmunosupresion de mantenimiento que incluyeron prednisona,
micofenolato de mofetilo e inhibidores de calcineurina (ciclosporina o tacrolimus). Se documento nefropatia
asociada a BK a los 22.8-29.1 meses después del trasplante; en 18 pacientes la carga viral de virus BK

sérica era mayor de 100,000 copias. En este escenario los factores de riesgo asociados a perdida del
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injerto fueron cambios histopatolégicos severos (etapa C), aparicion concomitante de rechazo agudo
ambos con una p<0.01. Finalmente, el ajuste de la inmunosupresiéon no tuvo impacto en la nefropatia
asociada a virus BK ya establecida, en vista de que se obtuvo una tasa de perdida de injerto renal de hasta
el 25% en su centro, por lo que se concluye que la identificacién en etapas tempranas de la infeccion juega

un rol muy importante en la prevencion de la pérdida del injerto asociada a esta infeccion.

Métodos de diagndstico parala infeccion por poliomavirus.

El diagnostico de nefropatia por virus BK requiere de biopsia de injerto, sin embargo, esta puede
tardar demasiado e implicar dafio no reversible al injerto. Por lo que existen alternativas de diagnosticos
que se han empleado para un diagndstico mas precoz, entre las que se encuentran las anormalidades
citoldgicas (células sefiuelo) y deteccién de ADN de poliomavirus en orina que pueden detectarse hasta 7

semanas antes de que el dafio renal ocurra (16).

Las células sefiuelo observadas en el sedimento urinario son células uroteliales infectadas por virus
BK; a pesar de que su deteccion es un método de tamizaje de bajo costo, se requiere de una considerable
experiencia para su observacion y no es especifica de la infeccion por virus BK. Por otra parte la deteccion
y cuantificacion de DNA de virus BK puede ser realizada mediante reaccién en cadena de polimerasa en
tiempo real (PCRq), lo cual es comparativamente mas costoso, pero tiene una mayor sensibilidad

independientemente del personal que la realice (16,17).

De acuerdo con una revision sistemética extensa realizada por Pinto et al en 2016, la informacién
disponible de estudios que comparen la determinacion de ADN de virus BK mediante PCR sérica o urinaria
y el estudio citopatolégico es escasa, sin embargo, en los 12 articulos que finalmente dieron conclusién a
este estudio se aprecié que la viruria de BK precede a la deteccion de las células sefiuelo y ambas
anteceden a la viremia y nefropatia por virus BK. Por lo que este se ha convertido en un importante
marcador de replicacién de virus BK, y por lo tanto también es una medida de tamizaje en el resto de los

centros hospitalarios a nivel internacional(16).

El punto de corte para considerar relevante la viremia por virus BK permanece controversial; la
American Society of Trasplantation (AST) recomienda que en presencia de cargas virales plasmaticas de

>4 log por tres 0 mas semanas se debe sospecha de nefropatia asociada a virus BK, y tiene que
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considerarse la realizacion de biopsia de injerto renal. Por su parte la American Society of Trasplantation
and the Kidney Disease Improving Global Outcomes Group sugiere que una carga viral de 4 logaritmo de
copias (10,000 copias) como punto de corte para sospecha de nefropatia por virus por BK. Por todo lo
anterior la Food and Drug Administration (FDA) en Estado Unidos, tiene aprobados los protocolos de
busqueda de infeccion por virus BK basados en técnicas de PCR, sin embargo, al no contar con rangos
estandarizados de diagndstico es necesario estandarizar las pruebas a realizar en los centros hospitalarios

en que se realicen(15,18).

El diagnéstico definitivo de infeccidn de nefropatia asociada a infeccion por virus BK puede ser
dificil de diferenciar del rechazo de injerto renal, por lo cual se requiere del estudio histopatoldgico en el
que el uso de tincién SV40, la ausencia de estudio histopatolégico puede implicar una subestimacién de la

prevalencia de nefropatia asociada a virus BK(16).

Tamizaje de infeccion por virus BK.

Existen diversos reportes realizados en cortes de pacientes de otros paises en lo que se ha
identificado a la reactivacion del virus en los primeros 12 meses del trasplante mediante deteccién de
viremia o viruria, dando lugar al establecimiento de algunos protocolos de tamizaje para la deteccion
temprana por medio de PCR (reaccién en cadena de polimerasa) en tiempo real de muestras urinarias y/o
séricas segun el centro hospitalario con momentos de inicio indicados a los 3 meses, ademas, se observé

que la busqueda de la infeccién mas alla de los 24 meses post trasplante es por lo regula infructuosa(18,19).

Las guias internacionales actualmente sugieren el tamizaje en sangre y/o orina desde el primer
mes post trasplante, continuando mensualmente hasta los 6 meses y luego cada 3 meses hasta los 2 afios
postrasplante. Se encontré disminucion en la progresion a nefropatia por BK en aquellos pacientes en los
que se hizo una reduccién de inmunosupresién guiada por los resultados del screening, asi como una baja
tasa de rechazo asociado a reduccién en el esquema de mantenimiento con buena respuesta al manejo
esteroideo. La recomendacion de seguimiento en niveles de creatinina en pacientes con infeccion por virus

BK sin nefropatia es de cada 2 semanas y cargas virales cada 2.4 semanas (15,18).

La determinacion de carga viral en orina es mas sensible que la citologia para la deteccion de

nefropatia asociada a virus BK; mientras que la deteccion de células sefiuelo tiene una sensibilidad del
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25% y especificidad del 84%, la determinacién de viruria tiene una sensibilidad cercana al 100% y
especificidad de aproximadamente 78%. En caso de realizarse solo la determinacion de viruria se
recomienda que el punto de corte sea de >1x10 a las 7 copias/mL (10,000,000 copias/ml) para ser sugestiva

de nefropatia por BK (17).

El virus es detectable en orina y sangre, justo después de haberse dado la reactivacion del virus,
este es detectable primero en orina, con desarrollo de viremia varias semanas después. La viruria por BK
tiene una sensibilidad del 100% (IC 95%, 40-100%) y especificidad de 78% (IC 95%, 69%-85%) para la
deteccion de nefropatia asociada a virus BK; a su vez la viremia por BK es incluso mejor con una
sensibilidad del 100% (IC 95%, 40-100%) y una especificidad del 91% (IC 95%, 84%-96%). La
determinacion de viremia tiene un alto valor predictivo positivo mayor para deteccién de nefropatia asociada
a virus BK que la viruria, estimado en 50-60%, por lo que es la estrategia preferida de tamizaje en las guias

actuales (20).

En un estudio cruzado de Viscount HB, et al., se evalud la reaccién en cadena de polimerasa como
un subrogado de nefropatia asociada a BK. Encontraron que la deteccién de viremia por medio de PCR
tiene una sensibilidad cercana al 100% y una especificidad de cerca del 90% con valor predictivo positivo
del 50% vy valor predictivo negativo del 100% para el desarrollo de nefropatia asociada a virus BK. El punto
de corte para considerar la prueba positiva no esta bien establecido, sin embargo, la mayoria de las

publicaciones sugieren que sea >4 logaritmos de copias/mL (<100,000 copias/mL)(21).

En el estudio de Chon WJ et. al se evaluaron los niveles altos de viruria como herramienta de
tamizaje para la nefropatia por virus BK en receptores de trasplante renal, mediante un estudio
retrospectivo en el que se analizaron los expedientes de 368 pacientes trasplantados en el Medical Center
de la universidad de Chicago, que tenian al menos 18 meses de seguimiento post trasplante. Se tomo tomé
como positiva la viruria por PCR con una cuantificacion de >25 millones de copias/mL. Encontraron alto
grado de viruria por virus BK en 110 pacientes (30.1%), asi como, la relacion de viremia por BK/Nefropatia
por BK estuvo presente en 64 pacientes (17.4%), concluyéndose que fue hasta 50 veces mas probable su
presencia en pacientes con alto grado de viruria. En el periodo temprano postrasplante temprano (<30

dias); el riesgo de desarrollar viremia por BK asociada a nefropatia fue 3 veces mas en pacientes con

15



viruria de alto grado. La viruria precedio a la viremia por cerca de 7 semanas. Se encontré una prevalencia
de viruria de 59.2%, de los cuales casi la mitad tenian viruria de alto grado, que se asociado a nefropatia

en 17.4%(6).

Babel et. al evidenciaron que la viruria por BK era un marcador relevante para el desarrollo de
nefropatia asociada a virus BK, mediante su determinacion por PCR, en un estudio en que se tomaron
muestras urinarias a 4,128 pacientes, de los cuales se obtuvo positividad en la carga viral por PCR en 666
pacientes, se formaron 2 grupos, el primero de 433 pacientes se sometié a un analisis seccional con una
sola medicién y el segundo grupo de 233 pacientes a un estudio longitudinal, de lo cual se obtuvo que 7%
y 19% de los pacientes tuvieron viremia positiva respectivamente, y ademas se evidencié que la viruria
sostenida por BK tiene una sensibilidad del 100% y una especificidad del 94% para estimar viremia por BK
con una p<0.01, asociada de igual manera a niveles de carga viral sérica més altos en relaciéon con las
determinaciones Unicas del primer grupo. Como conclusion se obtuvo que pese a que cada dia existe mas
evidencia del empleo de viruria por BK medido por PCR como método de tamizaje efectivo, este no ha sido
adoptado de forma extendida e incluso las guias actuales recomiendan el monitoreo mediante deteccion

de viremia(22).

El impacto del tamizaje mediante determinacion de carga viral en orina fue evaluado en un estudio
de G. Huang et al. realizado en China al ser una herramienta no solo de deteccion sino una guia para el
inicio de la reduccion de la inmunosupresién preventiva. Se realizé seguimiento a 5 afios de 342 pacientes
trasplantados en el periodo de 2 afios previos. Se excluyeron 113 pacientes, por lo que se incluyé a 229
pacientes en el analisis. Se opté por emplear un protocolo de reduccién de inmunosupresion con sustitucién
de inhibidores de calcineurina, optando de manera alternativa por un esquema a base de ciclosporina y
tacrolimus, los cuales fueron iniciados a dosis de 0.16 mg/kg/dia divididos en 2 dosis. En el caso del
micofenolato de mofetilo se administraron dosis de 1500-2000 mg/dia en los primeros 3 meses y se
redujeron a 1000 mg/dia en los meses posteriores. La prednisona se inici6 a dosis de 30 mg/kg/dia y a
partir del 4 mes se redujo cada tres meses hasta 5-10 mg/dia. En los resultados se obtuvo que 38 pacientes
(16.6%) desarrollaron viremia, 65 pacientes (28.4%) cursaron con viruria 0 excrecion de células sefiuelo.
La sobrevida del injerto a 5 afios fue de 95.6%, se presentaron 10 muertes (4.4%) y 18 perdidas de injerto

(7.9%) en el seguimiento. Con detecciones de viremia en un lapso de 3.6-4.4 meses. La reduccién de la
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inmunosupresion fue asociada con aclaramiento de viremia en el 100% de los pacientes, en un lapso
promedio de 3.2 meses. Por lo que se concluye que las determinaciones de carga viral pueden guiar de
manera efectiva y segura la reduccién de farmacos inmunosupresores de mantenimiento y de este modo

disminuir las pérdidas de injerto atribuidas a la infeccion por virus BK(23).

Otro enfoque es el empleo de determinacion de carga viral con fines de evaluacion de tratamiento,
dicho esto, en contraste con la evidencia previamente descrita, en la que se hace mencion repetidamente
sobre la falta de tratamiento farmacol6gico efectivo para este agente viral. Se hace referencia a un estudio
llevado a cabo por Zakaria E. Zakaria et al., en el que se evalud el tamizaje de virus BK en muestras
sanguineas y/o urinarias en receptores de trasplante y su modificacién con las diversas modalidades
terapéuticas disponibles. Se realizo el tamizaje a 1000 receptores de trasplante renal en el Centro de
trasplante de 6érganos Hamed Al-Essa en Kuwait entre 2002 y 2012, con toma de muestra en los meses
1,2,3,6,9,12 y 24 post trasplante, con lo que se diagnosticé a 59 pacientes con viremia por BK. Los
pacientes fueron divididos en 2 grupos de acuerdo al tratamiento recibido, siendo el primer grupo el que
recibié tratamiento activo (ciprofloxacino e inmunogloblina endovenosa), asi como cambio del inhibidor de
calcineurina por leflunomida o sirolimus; por otra parte, en el grupo 2 se redujo la inmunosupresion como
Unica medida terapéutica. Se obtuvo una prevalencia de nefropatia por virus BK del 5.9% con una tasa de
pérdida del injerto del 43-51%. Con lo que se concluy6 que el tamizaje regular, la terapia inmunosupresora
minima necesaria para evitar el rechazo y la intervencion temprana para la reduccion de la misma tuvieron
mejores resultados que el empleo de agentes antivirales, al no encontrarse diferencia en la pérdida del

injerto entre ambos grupos(4).

Biopsia de injerto renal.

La biopsia renal es el estandar de oro para el diagnéstico de nefropatia asociada a virus BK y
actualmente se recomienda realizar en pacientes que tengan una viremia por encima de 100,000 copias/mL

con o sin elevacion de creatinina, sin embargo, esto Ultimo puede variar de un centro hospitalario a otro.

La histologia se caracteriza por atrofia tubular y fibrosis con un infiltrado linfocitario que puede
confundirse con rechazo agudo celular. La presencia de inclusiones intranucleares de virus BK que se tifien

intensamente para antigeno mayor T es patognoménico (SV40). Una biopsia negativa no descarta el
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diagndstico de nefropatia por BK al 100%, por lo que se recomienda la toma de al menos 2 muestras que
incluyan medula para hacer el diagnoéstico. Existen al menos 3 diferentes escalas de estadificacion de dafio
renal relacionado a BK, sin predominio de alguna sobre otra, por lo que la empleada en este protocolo sera
la escala de Baniff Working Proposal (2009), que ha sido la Unica evaluada para variabilidad intra
observador (nimero kappa de 0.47 (0.35-0.60, P < 0.001)). Clasifica en 3 etapas o clases diferentes: Clase
A: Infeccidn viral detectada, lisis de células tubulares epiteliales minima, sin necrosis tubular aguda, score
de cronicidad <ci3 y <ct3. La clase B incluye replicacion viral en corteza o médula, lisis de células epiteliales
tubulares, necrosis tubular aguda viral, score de cronicidad <ci3 y <ct3. La clase C tiene replicacién viral

en corteza 0 medula y score de cronicidad =ci3 y ct3 (24,25).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La infeccion por virus BK, es una infeccion viral comun adquirida por via respiratoria durante la
nifez, que permanece en estado de latencia a nivel del urotelio, cuya seroprevalencia se estima entre el
40-100% segun la serie revisada (16), sin presentarse manifestaciones clinicas salvo en escenarios clinicos

de inmunosupresion, particularmente en el trasplante de 6rgano sélido.

Actualmente se reconoce a la infeccién por virus BK como uno de los principales causantes de falla
de injerto renal de origen infeccioso, cuyas opciones de tratamiento son limitadas en los estudios recientes,
siendo la disminucién de la inmunosupresién la Unica estrategia de manejo justificada, por lo que la
identificacién de factores de riesgo y tamizaje precoz han adquirido una gran importancia en los centros de

trasplantes, al requerirse de un protocolo de estudio estructurado.

En nuestro centro hospitalario hasta hace algunos meses el protocolo estaba limitado al empleo de
citologia urinaria en busqueda de células sefiuelo como medida de tamizaje para la deteccion de infeccion
por virus BK, con posterior toma de biopsia de injerto para corroborar diagndstico, sin embargo, se ha visto
que esta estrategia implica un retraso en el ajuste del manejo inmunosupresor, y por tanto en el impacto
sobre la funcionalidad del injerto, siendo la cuantificacién de virus BK mediante PCR urinario o sérica, el

estandar actual a nivel internacional(18). Actualmente desconocemos la prevalencia de esta infeccién en

18



la poblacién trasplantada de esta unidad detectada mediante este estudio, por lo que se establece este

protocolo.

JUSTIFICACION.

La reactivacién de la infeccion por virus BK en un paciente postrasplantado, es una de las principales
causas de falla del injerto renal, con mayor incidencia en el primer afio de trasplante, y cuyas
manifestaciones clinicas, son antecedidas por incremento en la replicacion viral a nivel urinario y

posteriormente sérico, que se ha relacionado con la presencia de nefropatia.

En este centro hospitalario no se cuenta con protocolo de deteccidn en periodos regulares establecidos,
siendo la sospecha clinica en el escenario de deterioro de funcion renal, el principal motivo para indagar
en la busqueda de replicacion viral, ademas, el estudio de PCR para deteccién de viruria, ha sido de
adquisicion reciente, lo cual, nos permite establecer dicho protocolo, y ponernos a la par de los centros de

trasplante a nivel internacional.

Por todo lo anterior, la importancia de este estudio radica en el establecimiento de la prevalencia de
infeccion por virus BK en pacientes post trasplante detectada por medio de PCR para virus BK, a partir de
lo cual se pueden establecer estudios posteriores de incidencia y elaborar protocolos locales en esta
unidad, mejorando de esta manera un punto de buena practica dentro de las guias internacionales de

manejo.

OBJETIVOS.

Objetivo primario:

-Determinar el impacto en la funcién renal de la infeccion por virus BK en pacientes con PCR positiva en

orina dentro del primer afio postrasplante.

Objetivos especificos:

-Determinar la prevalencia de infeccion por virus BK mediante deteccion de replicacion viral por PCR en
tiempo real en pacientes dentro del primer afio postrasplante en el Hospital de especialidades Centro

Médico Nacional Siglo XXI.
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-Establecer la relacién entre el deterioro de la funcién renal en pacientes con viruria y los cambios

histopatolégicos en biopsia de injerto renal.

-Establecer el punto de corte de carga viral urinaria que se correlaciona con un mayor riesgo en el desarrollo

de nefropatia asociada a virus BK en nuestra poblacion.

-ldentificar los posibles factores asociados a la expresion clinica de la infeccién por virus BK presentes en

la poblacion de estudio.

MATERIAL Y METODOS.

Disefio del estudio:

e Por el control de la maniobra experimental del investigador: Observacional.
e Por la captacién de la informacién: Retrospectivo
e Porla medicion del fenédmeno en el tiempo: Transversal.

e Por la presencia de grupo control: Descriptivo.

Poblacién y muestra

Se revisaron expedientes fisicos y/o electrénicos que cumplieron con los criterios de seleccion:
mayores de 18 afios edad, que se encuentren en el primer afio de haberse sometido a trasplante renal con
determinacion de viruria por poliomavirus de tipo BK mediante reaccion en cadena de polimerasa en tiempo
real por cualquier causa (deterioro de la funcion renal o protocolo) en el Hospital de Especialidades del

Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo de Mayo de 2018 a Mayo de 2019.

Criterios de selecciéon de muestra:

e Criterios de inclusion:
o Pacientes mayores de 18 afios.
o Pacientes de ambos géneros.
o Pacientes en los primeros 12 meses post trasplante renal.

o Pacientes sometidos a trasplante renal dentro de esta unidad.
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o Pacientes que cuenten con al menos una determinacion de viruria por virus BK mediante PCR

por cualquier causa.

e Criterios de exclusién:

o Pacientes con infeccibn documentada por otro agente viral o bacteriano que cursen con

deterioro de la funcion renal.

Tamafo de la muestra:

Muestreo secuencial por conveniencia del investigador.

VARIABLES DE ESTUDIO:

Variables dependientes.

VEUELIES Descripcién Descripcién Tipo Unidad
conceptual operacional variable medicién
una persona medida | vida que el paciente discreta
en afios refiere tener

Sexo. Conceptos sociales | Sexo del paciente Cualitativa Femenino
de las funciones, nominal, _
comportamientos, dicotdmica Masculino.
actividades y
atributos que la
sociedad considera
para hombres o
mujeres.

Peso. cantidad de masa Medicion de peso Cuantitativa Kilogramos.
gue alberga el registrado continua.
cuerpo de una
persona.




Talla.

IMC.

Diabetes Mellitus

Medida de estatura
del cuerpo humano
desde los pies, hasta
el techo de Ia

béveda del craneo.

Indicador que se
estima para cada
persona a partir de la
relacion de peso y
estatura al

cuadrado.

Deficiencia absoluta
o relativa de funcién
de insulina con
diferentes
consecuencias

sistémicas.

Medicion de talla

registrado

indice de masa
corporal relacién
entre peso y altura
que clasifica entre
peso insuficiente,
normal, sobrepeso
y obesidad a un

paciente.

Glucosa en ayuno
mayor de 126
mg/dL,
>200 mg/dL

posterior a 2 horas

Glucosa

en test de curva de
tolerancia oral a la
glucosa,
Hemoglobina
glucosilada mayor o
igual de 6.5% por
medio de método
certificado y
estandarizado por
DCCT.

con sintomas de

Paciente

hiperglicemia 0
crisis hiperglicemica
con glucosa
aleatoria mayor o
igual de 200 mg/dL.

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cualitativa

nominal

Centimetros
(Cm)

Kg/ m2

Presente

Ausente

22



Hipertension

arterial sistémica

Enfermedad renal

original

Didlisis pre

trasplante

Incremento
persistente de cifras
de tension arterial de
acuerdo a JNC-8

Padecimiento cuya
evolucion clinica
concluy6 en el
desarrollo de
enfermedad  renal
terminal definida por

criterios de KDIGO.

Modalidad de terapia
sustitutiva de funcién
renal previo a

trasplante renal.

Cifras de tension
arterial por encima
de 130/80 mmHg
en monitoreo
regular de acuerdo
a guias de Ia
American Heart

Association (AHA).

Causa de
enfermedad renal
terminal de entre
los siguientes

grupos:

-Nefropatia crénica
tubulointersticial. -
Nefropatia

diabética.

-Nefropatia

hipertensiva.

-Otras
(p.ej.Enfermedad

autoinmune).

-Desconocida.

Requerimiento  de
alguna modalidad
de sustitucién de la
funcion renal previo

a trasplante.

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Presente

Ausente

-Nefropatia crénica

tubulo intersticial.

-Nefropatia

diabética.

-Nefropatia

hipertensiva.

-Otras
(p.ej.Enfermedad

autoinmune).

-Desconocida.

Dialisis peritoneal
Hemodialisis
Pre dialisis

Desconocido
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Riesgo

inmunoldgico

Panel reactivo a
anticuerpos
(%PRA) pre

trasplante.

Coincidencia
HLA

Clasificacion de
probabilidad de
rechazo de injerto
renal previo a cirugia
de trasplante de
acuerdo a
coincidencia de HLA
y %PRA vy factores
asociados a

incremento de estos.

Presencia de
anticuerpos pre
formados dirigidos

contra HLA de clase
| y/o Il determinados
por estudio de

citotoxicidad.

Numero de
haplotipos no

compartidos  entre

% Haplotipos
compartidos entre

donador y receptor.

%Anticuerpos
donador especifico
presentes previo a

trasplante renal.

Edad del receptor y

donador.
Etnia del receptor.

Transfusiones

previas.
Embarazos previos.

Pacientes
sensibilizados.

Anticuerpos contra
CMV o VEB.

Tiempo de

isquemia.

Funcion retardada

del injerto.

Porcentaje de
anticuerpos

dirigidos contra HLA
de clase | y clase I
a nivel sérico previo

al trasplante renal.

Cantidad de
haplotipos

Cualitativa

ordinal.

Cuantitativa

continua.

Cuantitativa

discreta.

Bajo
Intermedio

Alto

Porcentaje.

>3

<3
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Coinfeccién con

Citomegalovirus

Variables independientes

Variables

Retrasplante

Tipo de Donador

Funcion del injerto

post trasplante

donador renal 'y

receptor de injerto

renal.

Presencia de
anticuerpos IgM o
carga viral para CMV
al  momento del

diagndstico.

Descripcion

conceptual

Antecedente

trasplantes previos

al momento del

estudio.

Clasificacion

acuerdo al estado
del

que

clinico

individuo del

se obtiene el injerto

renal y

familiaridad con el

receptor del injerto

renal.

Estimacion

por
posterior

trasplante renal.

del
filtrado glomerular
MDRD-4

discordantes entre

donador y receptor.

Presencia o Cualitativa Si
ausencia de: nominal.

No
IgM (+)

Carga viral positiva
(>150 copias/mL)

Descripcién Tipo Unidad de medicion

operacional variable

Antecedente de Cualitativa Si
trasplantes previos = nominal.
No
al momento del
estudio.
Divide a los | Cualitativa Donador vivo
donadores en las | nominal relacionado
siguientes
i Donador vivo no
categorias. .
relacionado
Donador Vivo
. Donador fallecido
relacionado
Donador vivo no
relacionado
Donador fallecido
Tasa de filtrado Cuantitativa Mililitros/minuto.
glomerular calculada = continua.

0 medida en los
primeros 7 dias pos

trasplante.
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Induccién de

inmunosupresion

Desensibilizacion

Inmunosupresion

primaria

Funcién del injerto al
momento del
diagnodstico de
infeccién por

poliomavirus.

Esquema de
farmacos

empleados para la
generacion de

inmunosupresién

profunda al
momento del
trasplante.

Esquemas de

tratamiento
empleados para
reducir el riesgo de
rechazo en
pacientes de alto

riesgo.

Esquema
farmacolégico para
mantenimiento de
inmunosupresion
posterior a la

induccion.

Estimacion de la

tasa de filtrado
glomerular por
MDRD-4 al

momento de la
deteccion de

viruria en el

Denominacién  de
farmacos empleados
para inicio de

inmunosupresion.
Timoglobulina.

Basiliximab.

En caso de
requerimiento de
desensibilizacion de
entre los siguientes

esquemas:

Ninguna

Inmunoglobulina IV
Rituximab

Plasmaféresis

Basada en
ciclosporina, libre de
inhibidor de
calcineurina. basada

en tacrolimus.

Tasa de filtrado

glomerular calculada

0 medida al
momento del
screening para
poliomavirus con

reporte positivo.

Cualitativa Farmaco empleado.
nominal

Cualitativa Tipo de terapia
nominal empleada.
Cualitativa Tipo de esquema de
nominal inmunosupresion.
Cuantitativa Mililitros/minuto.
continua.
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Nivel de carga viral
de poliomavirus en

orina por PCR.

Biopsia renal

Reporte de estudio

histopatolégico.

receptor de

trasplante.

Cantidad de copias
de  poliomavirus
detectadas por
estudio molecular

en tiempo real.

Procedimiento
quirdrgico que
permite la toma de
muestra por medio
de trucut a través
de visualizacion
directa o indirecta
por medio de
ultrasonido,  con
fines de estudio

histopatoldgico.

Evaluacion de
tejido de injerto
renal obtenido por
biopsia que
permite identificar
hallazgos

compatibles  con
nefropatia

asociada a
poliomavirus y
clasificarla de

acuerdo a la
observacion
microscopica y el
empleo de
marcadores

inmunoldgicos.

<104 copias/ml

>10* copias/ml

Realizacion o no de
procedimiento  con
fines de
identificacién de
cambios
histopatolégicos
compatibles con
poliomavirus.
Clasificacion

histopatolégica de
acuerdo a presencia
0 ausencia de
SV40 y
estadificacion

marcador

histopatolégica de

Drachenberg.

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

nominal

Cualitativa

ordinal.

Copias/mililitro

Realizada

No realizada

SV40 Negativo.

SV40 Postivo:

- Grupo A:

Cambios
virales
citopaticos.
- Grupo
Inflamacion
intersticial.
- Grupo
Atrofia
tubular
fibrosis

intersticial.

B

C

y
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DISENO DE ESTUDIO:

Descripcién general

Previa autorizacion del comité local de investigacion, se revisé la lista de registro de pacientes
trasplantados durante los meses de junio 2018 a mayo de 2019 en esta unidad hospitalaria, para la

obtencién de nombre y niimero de afiliacion de los pacientes mayores de 18 afios.

Posteriormente se recabaron los datos de cada paciente que cuente con los criterios de inclusion
establecidos, a partir del expediente clinico y/o electrénico, previa firma de consentimiento informado con
vaciamiento de informacion en hoja de recoleccién de datos. (Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos) La

cual se ingresé posteriormente a una hoja de datos de Excel para su andlisis respectivo.

La determinacion de carga viral que figura dentro de los criterios de inclusion del estudio se realiz6
mediante reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real (PCR) obtenida de muestra de orina de los
pacientes con criterios de inclusién. Las muestras se trataron con proteinasa K (10/mg/mL) durante 2 horas,
después de haber sido inactivadas por calor seran sujetas a extracciéon de DNA, y finalmente se llevo a
cabo la amplificacién de acidos nucleicos mediante el empleo de primers previamente evaluados en el
laboratorio de histocompatibilidad de la unidad. Cada amplificacion se realizé en un volumen de 20
microlitros los cuales contienen de 2-5 microlitros de DNA viral. Los productos de la amplificacion se
purificaron con columnas (Qiagen) y secuenciadas utilizando el método de secuenciacion de Sanger en un

secuenciador ABI310.

Se considerd una prueba de PCR positiva con un punto de corte por encima de 198 copias de
acuerdo al laboratorio de referencia, <1000 copias/mL para un bajo grado de viruria, <10,000,000
copias/mL para un valor intermedio, y todo valor >10.000,000 copias se considero como viruria de alto

nivel.

Posteriormente se reviso el reporte histopatoldgico de biopsia renal de aquellos pacientes a los
gue se realizo el procedimiento, y que contaron con al menos una determinacion de carga viral positiva de

virus BK en orina (viruria de bajo o alto nivel).
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ANALISIS DE DATOS.

Se calcularon medidas de tenencia central (moda, media y mediana) y medidas de dispersiéon
(desviacion estandar, varianza rango, valor minimo y maximo) en variables cuantitativas; proporciones y
porcentajes en variables cualitativas. Se realiz6 una prueba de regresion logistica binaria tomando como
variable dependiente el deterioro de la funcién renal, como variable de seleccién una carga viral de virus
BK mayor de 1,000 copias/mL y como covariables a todas aquellas con significancia estadistica en el

analisis inicial mediante Chi cuadrada y T de student.
Recoleccidn de datos:

Los datos clinicos y demograficos se recolectaron en hoja de datos disefiada por los autores.

(Anexo 1)
Organizacion de datos:

Los datos registrados en la hoja de datos se vaciaron a una hoja de Excel® 2018 para su

organizacién y posterior andlisis estadistico en programa SPSS 25.

Este protocolo de investigacion implico un riesgo minimo para los participantes por su caracter
retrospectivo y la unidad de analisis fueron los expedientes clinicos junto con los reportes de laboratorio de
histocompatibilidad y patologia dentro del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo

XXI.

Este proyecto fue sometido a evaluacion por el Comité Local de Etica e Investigacion de la unidad
para su autorizacion, previo al inicio de la recoleccién y andlisis de datos, contando con dictamen de

aprobacion del 27 de Junio de 2019.
Presentacion de datos:

En las variables cuantitativas se calcularon medidas de tendencia central (media, moda y mediana)

y medidas de dispersion (desviacion estandar, varianza, rango, valor minimo y maximo).

En variables cuantitativas, proporciones y porcentajes. Se evalud la asociacion entre las variables

mediante célculo de prueba Chi cuadrada, con nivel de confianza de 95%. Para las diferencias entre
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variables ordinales se utilizé la U de Mann Whitney y para las variables numéricas con distribucién normal

la prueba de t de Student.

ASPECTOS ETICOS.

Este protocolo cumplié lo establecido en la Declaracién de Helsinki, la cual fue ratificada en Tokio en
1975 y posteriormente en Fortaleza en el afio 2013. Se apeg0 al titulo 5 el articulo 96 de la Ley General de
Salud de los Estados Unidos Mexicanos, por medios de los cuales se garantiza no dafiar la integridad fisica
ni moral de las personas, y el articulo 13 de la Ley General de Salud que destaca el criterio de respeto a la
dignidad y proteccién de los derechos humanos y su bienestar, y el articulo 14 de esta ley, que en su
seccién V sefala la necesidad de contar con el consentimiento informado por escrito del sujeto de

investigacion.

Segun la fraccion | del articulo 17, se considera como investigacion sin riesgo ya que “se emplean
técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o maodificacion intencionada en las variables fisiol6gicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revisiéon de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”
bajo ninguna circunstancia se afectara integridad fisica, moral o psicolégica. Dado el tipo de investigacion
se clasifica como sin riesgo, el investigador, no tendrd ninguna participacion en el procedimiento al que
sera sometido el paciente, el investigador solo se limitara a registrar informacion, por lo tanto, la
investigacién por si misma no representa un riesgo. De cualquier manera, se mantendra a discrecion el

manejo y el anonimato de los pacientes para salvaguardar la informacion obtenida de los expedientes.

Este estudio es considerado de bajo riesgo, dado que solo se revisaran expedientes. Asi pues, queda
de manifiesto que el investigador se compromete a apegarse a la normatividad del Instituto Mexicano del
Seguro Social y lo establecido en las normas y leyes vigentes (estatales, nacionales e internacionales):
Declaracion de Helsinki, cédigo de Nuremberg, Ley General de Salud Y al Reglamento de la Ley General

de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. (ver anexo 2. Consentimiento informado).
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RECURSQOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

a) Recursos humanos.
a. Investigador principal: Dra. Evelin Reyes Diaz
b. Tesista: Dr. José Ramoén Cedillo Enciso
b) Recursos fisicos y financieros:
a. Se emplearon recursos fisicos como papel, boligrafos, expedientes, computadora.
b. No se solicité ninguna clase de financiamiento.
c) Factibilidad:
a. Se contd con la disponibilidad de los recursos humanos y fisicos necesarios para la
realizacion de este proyecto para la consecucién de sus objetivos sin contratiempos. Se
emplearon los datos de expediente clinico fisico o electrénico disponibles en el Hospital de

Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.
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RESULTADOS

En este protocolo se obtuvo de manera inicial una muestra de 150 pacientes, a los cuales se les
realiz6 de manera protocolaria o bajo sospecha clinica la determinacién de carga viral urinaria para virus
BK mediante PCR en tiempo real, de los cuales 98 pacientes fueron incluidos para el analisis estadistico
al cumplir los criterios de inclusion previamente definidos, se descartaron 45 pacientes al encontrarse fuera
del periodo de estudio y 7 pacientes mas de los cuales no se logré encontrar el expediente en su formato

fisico o electrénico dentro de la unidad, quedando finalmente una n=98 pacientes.

Se aprecia un predominio de pacientes del género masculino de 64 (65.3%) en relacion al femenino
de 34 (34.7%) con una edad promedio de 37 afios, en cuanto al indice de masa corporal la media se

encontré en 25.93, de los cuales el 53% se encontr6 en rango de sobre peso u obesidad (IMC>25).

En cuanto a las comorbilidades evaluadas la de mayor prevalencia fue la hipertensién
documentada en hasta 62.2% de la poblacidn, seguida de diabetes mellitus en 12.2% e hiperuricemia 8.2%,
el porcentaje de paciente con enfermedades autoinmunes particularmente lupus eritematosos sistémico

fue de 5.1%, y finalmente los pacientes en los que se identificé algun trastorno cardiovascular fue de 4.1%.

En su mayoria los pacientes no cuentan un diagnéstico etiol6gico bien definido de la enfermedad
renal terminal, lo cual se evidencid al representar el 70.4% de la poblacion, se establecié la nefropatia
diabética como el principal factor etiologico identificable en solo 11.2% de la poblacién, con otras causas
asociadas en 13% dentro de las cuales se encontraron 4 pacientes con lupus eritematoso sistémico, 4
pacientes con glomerulopatias primarias, 2 paciente con enfermedad renal poliquistica, 1 paciente al que
se atribuyo el fallo a litiasis renal calcica, 1 paciente con reflujo vesicoureteral y1 paciente con enfermedad

mixta de tejido conectivo.

Con relacidn a la terapia sustitutiva de la funcién renal pretrasplante 56.1% requirieron de dialisis
peritoneal, 37.8% contaron con hemodidlisis, con solo 3% sometidos a trasplante en predialisis y 3% de los

que no se documenté el tipo de didlisis previo.
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Por tipo de donador de injerto renal la mayoria se observé que fueron donadores vivos en 54% de
los pacientes, de los cuales 41.8% fueron vivos relacionados y 12.2% no relacionados, mientras que 45.9%

se obtuvieron de donador fallecido.

El riesgo inmunolégico fue alto en 49% de los pacientes y bajo en 51% de los pacientes, lo cual se

observé en concordancia con el esquema de induccion empleado en los pacientes.

La terapia de inmunosupresion predominante fue a base de esteroide, micofenolato de mofetilo, e
inhibidor de calcineurina con tacrolimus (73.5%) o ciclosporina (18.4%), con menor frecuencia prednisona,

ciclosporina y azatioprina (1%) y esquemas con sirolimus (2%).

El 41.8% de los pacientes con esquema a base de tacrolimus cont6 con niveles por debajo de 8

ng/dL, mientras que el 17.3% contd con niveles supraterapéuticos por encima 12 ng/dL.

La funcién renal postrasplante fue de >60 ml/min por depuracion de creatinina en el 61.2% de los
pacientes, mientras que 37.8% se encontré con depuracion entre 30 y 60 ml/min, solo 1 paciente se

documento depuracién por debajo de 30 ml/min.

De los 98 pacientes incluidos 48 paciente contaron con carga viral para virus BK positiva, y del total

solo 30.6% de los pacientes contaron con biopsia renal.
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Tabla 1. Caracteristicas basales

Variable n=98
Género®

. Masculino 64 (65.3%)

. Femenino 34 (34.7%)
Edad® 37.36 (18-67)
indice de masa corporal ® 25.93 (18.82-38.86)
Comorbilidades®

. Diabetes 12 (12.2%)

. Hipertension 61 (62.2%)

e Hiperuricemia 8 (8.2%)

e Enfermedad cardiovascular 4 (4.1%)

e Lupus eritematoso sistémico 5 (5.1%)
Enfermedad renal original:

. Nefropatia diabética 11(11.2%)

e Nefropatia hipertensiva 3(3%)

. Otras 13 (13.3%)

e Desconocida 69 (70.4%)
Terapia sustitutiva de funcion renal pretrasplante:®

° Didlisis peritoneal 55 (56.1%)

° Hemodidlisis 37 (37.8%)

o Pre-didlisis 3 (3.1%)

e Desconocido 3 (3.1%)
Riesgo inmunoldgico: °

o Alto 48 (49%)

. Bajo 50 (51%)
Tipo de donador: @

. Vivo relacionado 41 (41.8)

. Vivo no relacionado 12 (12.2%)

° Fallecido 45 (45.9%)
Retrasplante: ° 7 (7.1%)
Terapia de Induccion: ®

° Basiliximab 50 (51%)

. Timoglobulina 47 (48%)

. Desconocido 1(1%)
Terapia de inmunosupresion @

° PDN+TC+MMF 72 (73.5%)

e PDN+CCP+MMF 18 (18.4%)

e PDN+TC+AZT 5 (5.1%)

e PDN+CCP+AZT 1(1%)

e PDN+MMF+SIR 2(2%)
Niveles de tacrolimus®

. <8 41 (41.8%)

o 812 21 (21.4%)

. >12 17 (17.3%)
Terapia de desensibilizacion® 5(5.1%)
Funcion renal post trasplante:

. TFG: >60 ml/min 0 (0%)

. TFG: 30-60 ml/min 1(1%)

e TFG: 10-30 ml/min 37 (37.8%)

e TFG: <10 ml/min 60 (61.2%)
Viruria por BK positiva® 48 (49%)
Biopsia renal° 30 (30.6%)

PDN= prednisona, TC= tacrolimus, MMF=micofenolato de mofetilo, AZT=azatioprina, SIR= sirolimus. ? Los valores son presentados en frecuencias
y porcentajes. ® Los valores son presentados en medianas y rango intercuartilar.

En la segunda tabla se realizé la categorizacion de las variables por grupos de acuerdo con la
positividad de carga viral para virus BK en orina, encontrandose p>0.05 en la mayoria de las variables, por

lo que se consideré como una poblacion homogénea, aun después de la division de la poblacion.



Las variables que resultaron significativas fueron nefropatia diabética (p=0.030) con una frecuencia del
18%% en el grupo con carga viral negativa y 4.16% en el grupo con carga viral positiva. Mientras que en
la terapia de sustitucién de la funcién renal (p=0.001), se encontré un predominio de pacientes en
hemodialisis (50%) en el grupo con carga viral positiva, seguido de didlisis peritoneal (37.5%), en contraste
con el grupo de carga viral negativa, en el que el predominio fue para la didlisis peritoneal (74%) seguido
de hemodidlisis (26%), solo se encontraron 3 pacientes en pre dialisis, que correspondieron al grupo de

viruria positiva.

La otra correlacion significativa fue con la presencia de retrasplante (p=0.044), ya que del total de
pacientes con retrasplante incluidos (n=7), en seis se documento carga viral positiva de manera significativa
(12.5%), y solo uno tuvo carga viral negativa (2%). En cuanto a la terapia de desensibilizacion se empleé
inmunoglobulina intravenosa en aquello pacientes con presencia de anticuerpos previo a trasplante (n=5),

de los cuales todos estuvieron presentes en el grupo de pacientes con viruria positiva.

En cuanto al resto de las variables aunque, no fueron estadisticamente significativas es importante
resaltar a aquellas consideradas como factores de riesgo en otros estudios realizados, y que no quedaron
lejos de alcanzar significancia estadistica, como es el caso de la terapia de induccién empleada, en el que
se observd como la induccién con timoglobulina fue mayor en el grupo de pacientes con viruria para BK
positiva (58.3%) contra el grupo con viruria negativa (38%), mientras que se observo el resultado opuesto
en caso del empleo de basiliximab que tuvo un predominio en el grupo con viruria negativa (62%) a
diferencia del grupo con carga viral positiva que fue del 39.6%). Por otra parte los niveles de tacrolimus
medidos en el periodo cercano a la determinacién de virus BK también se observd una tendencia a la
presencia de niveles supra terapéuticos (>12 ng/dL) en el grupo de pacientes con viruria para BK positiva
(n=12; 25%), a la vez que el grupo con viruria negativa fue menor el porcentaje de pacientes que alcanzaron
estos niveles (n=5;10%), con una distribucién equivalente de pacientes entre los rangos terapéutico (8-12

ng/dL) y subterapéutico (<8 ng/dL) entre ambos grupos.

Finalmente es de importancia comentar que tras variables consideradas como de importancia para el
desarrollo de nefropatia asociadas a virus BK como el tipo de donador, el riesgo inmunoldgico alto o la

coinfeccién con citomegalovirus no alcanzaron significancia estadistica.
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Tabla 2. Caracteristicas basales por grupo de acuerdo a Carga viral de virus BK.

Variable
Género®
° Masculino
. Femenino
Edad”
indice de masa corporal ®
Comorbilidades®
. Diabetes
° Hipertension
. Hiperuricemia
° Enfermedad
cardiovascular
° LES
Enfermedad renal original:
° Nefropatia

diabética
. Nefropatia
hipertensiva
. Otras

. Desconocida
Terapia sustitutiva de funcion
renal pretrasplante:®

° Didlisis peritoneal

. Hemodidlisis

. Predidlisis

. Desconocido
Riesgo inmunoldgico: °

. Alto

. Bajo
Tipo de donador: @

° Vivo relacionado

. Vivo no

relacionado

. Fallecido
Retrasplante: @

Terapia de Induccion: °

. Basiliximab

. Timoglobulina
Terapia de inmunosupresion ©

. PDN+TC+MMF

° PDN+CCP+MMF

. PDN+TC+AZT

° PDN+CCP+AZT

. PDN+MMF+SRM
Niveles de tacrélimus®

° <8
° 8-12
° >12

Terapia de desensibilizacion @

Coinfeccion con CMV?

Funcion renal post trasplante °
. TFG: >60 ml/min
. TFG: 30-60 ml/min
. TFG: 10-30 ml/min
. TFG: <10 mi/min

PDN= prednisona, TC= tacrolimus, MMF=micofenolato de mofetilo, AZT=azatioprina, SIR= sirolimus. ? Los valores son presentados en frecuencias

BK (-) n=50 BK (+) n=48 P

32 (64%) 32 (66.6%) 0.782
18 (36%) 16 (33.3%)

38.5 (+13.08) 36.18 (+11.66) 0.236
26.33 (+4.84) 25.55 (+4.84) 0.205
9 (18%) 3 (6.25%) 0.076
30 (60%) 31 (64.5%) 0.640
4 (8%) 4 (8.3%) 0.952
0 (0%) 4 (8.3%) 0.037
3 (6%) 2 (4.16%) 0.680
9 (18%) 2 (4.16%) 0.030
1(2%) 2 (4.16%) 0.534
5 (10%) 8 (16.6%) 0.331
35 (70%) 34 (70.8%) 0.928
37 (74%) 18 (37.5%)

13 (26%) 24 (50%) 0.001
0 (0%) 3 (6%)

0 (0%) 3 (6%)

19 (38%) 29 (60.4%) 0.26
31 (62%) 19 (39.5%)

24 (48%) 17 (35.4%)

4 (8%) 8 (16.6%) 0.285
22 (44%) 23 (47.9%)

1(2%) 6 (12.5%) 0.044
31 (62%) 19 (39.6%) 0.062
19 (38%) 28 (58.3%)

31 (62%) 41 (85.4%)

13 (26%) 5(10.4%) 0.103
4 (8%) 1(2.1%)

1(2%) 0 (0%)

1(2%) 1(2.1%)

20 (40%) 21 (43.75%)

11 (22%) 10 (20.8%) 0.066
5 (10%) 12 (25%)

0 (0%) 5(10.4%) 0.019
3 (6%) 5 (10.4%) 0.425
27 (54%) 33 (68.75%)

23 (46%) 14 (29.15%) 0.153
0 (0%) 1(2.1%)

0 (0%) 0 (0%)

y porcentajes. ® Los valores son presentados en medianas y rango intercuartilar.



Grafica 1. Carga viral de BK en orina
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En la grafica 1 se representa la proporcion de pacientes con carga viral para virus BK en orina positiva
en clasificados en rangos de acuerdo al nimero de copias, de acuerdo a la revision bibliografica
mencionada en el marco tedrico, se categoriz6 como no carga viral no significativa a aquellos pacientes
con cargas virales menores de 1,000 copias/mL (n=8; 16.7%), en rango intermedio a aquellos en un rango
entre 1,000 y 10,000,000 de copias/mL (n=30; 62.5%) y en rengo significativo alto a los que contaron con
carga viral por encima de los 10 millones de copias (n=10; 20.8%), por su importante asociacién a

nefropatia por virus BK en la revision realizada.
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Grafica 2. Pacientes con carga viral positiva con SV40 positivo
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En la segunda gréfica se hizo una representacion similar a la grafica 1 con relacién al nimero de
pacientes con carga viral positiva categorizados en los rangos ya mencionados, con la diferencia de que
se incluyo el marcador inmunolégico SV40 caracteristico de la nefropatia por BK en los hallazgos de
biopsia, con lo que se ilustra su ausencia en pacientes con cargas virales no significativas (<1,000
copias/mL), con una diferencia remarcable en la presencia de este marcador en el grupo de pacientes
intermedio (n=5; 16.6%) y en el grupo de riesgo alto (n=3; 30%). Con respecto a los pacientes en el grupo
intermedio en los que se evidencio presencia de SV40 y cambios citopaticos por virus BK en la biopsia de
injerto renal se reviso de manera individual el valor absoluto de viruria con un rango establecido entre un
minimo de 4398 copias/mL y un méaximo de 7,246,466 copias/mL, Esta relacion alcanzo una p0.049, por lo

que se consideré significativa, y es concordante con los hallazgos de otros estudios en los que la presencia
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de nefropatia por virus BK documentada mediante biopsia renal con el marcador SV40 positivo, tiene una

asociacion importante con el nivel de viruria detectado.

Grafica 3. Tiempo de determinacion de carga viral de BK en orina
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Tiempo entre fecha de trasplante y PCR BK urinaria (afios)

En lo referente a la gréfica 3, se muestra la relacion del tiempo tomando como punto de partida la fecha
de trasplante renal de cada paciente y como punto final la fecha de determinacién de carga viral de BK

urinaria, en el eje de las “x” se establece la variable de tiempo medida en afios y en el eje “y” se muestra
el nivel absoluto de carga viral para BK urinaria en valores logaritmicos. Se tomé en cuenta que de acuerdo
a la revision la mayor incidencia de reactivacion de virus BK se da en el primer afio post trasplante, sin
embargo, en el caso de nuestra poblacion, por la reciente disponibilidad de este método de tamizaje,

condicion6 un retraso en el momento de las determinaciones, en pacientes que contaban con sospecha

clinica, lo cual se muestra en los pacientes que tuvieron una primera determinacion incluso después de 2
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afios del trasplante, y una vez establecido el uso regular de la prueba, la gran mayoria fue realizada dentro

del primer afio.

Grafica 4. Positividad de CV urinaria en relacion al tiempo de determinacién y

Carga viral urinaria BK (copias/imL)
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Al establecer la prueba de regresion logistica binaria en funcion de la presencia de deterioro de la

funciéon renal, definida como incremento de >25% de la Creatinina en al menos dos determinaciones,

respecto al basal, con relacion a la carga viral de BK significativa (>1000 copias/mL), se obtuvieron los

riesgos relativos e intervalos de confianza siguientes:

En la tabla 3 se muestra el modelo de regresion logistica binaria para la prediccion de deterioro de la

funcién renal ajustado por nefropatia diabética, induccion, retrasplante, terapia de desensibilizacion, niveles

de tacrolimus, no logrando significancia estadistica para alguna de las variables.
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Tabla 3. Factores asociados a deterioro de la funcién renal en pacientes con carga viral significativa de virus

BK en orina. Modelo de regresion logistica ajustado (Induccion, retrasplante, nefropatia diabética,
inmunosupresidn, niveles de tacrolimus, terapia de desensibilizacion.

Variable RR IC P

Nefropatia diabética 0.459 NA 0.45
Induccién 1.049 0.23-4.719 0.95
Retrasplante 0.815 0.56-11.85 0.81
Niveles de tacrolimus 0.450 0.174-1.163 0.099
Desensibilizacion 0.815 0.56-11.857 0.81

En la tabla 4 se muestra el modelo de regresion logistica binaria para la prediccion de deterioro de
la funcion renal ajustado por terapia de induccion, retrasplante, niveles de tacrolimus y terapia de
desensibilizacién no logrando significancia estadistica para alguna de las variables. Puede apreciarse que

la induccidn tiene puede implicar un riesgo alto.

Tabla 4. Factores asociados a deterioro de la funcion renal en pacientes con carga viral significativa de virus

BK en orina. Modelo de regresion logistica ajustado (Induccidn, retrasplante, niveles de tacrolimus y terapia
de desensibilizacion.

Variable RR IC P

Induccién 1.525 0.372-6.255 0.558
Retrasplante 0.855 0.60-12.11 0.908
Niveles de tacrolimus 0.548 0.247-1.215 0.548
Desensibilizacion 0.855 0.60-12.11 0.908

En la tabla 5. se muestra el modelo de regresion logistica binaria para la prediccién de deterioro de
la funcion renal ajustado por terapia de induccién, retrasplante y terapia de desensibilizacién no logrando
significancia estadistica para alguna de las variables. Continuando con la tendencia de la induccion a

considerarse factor de riesgo.

Tabla 5. Factores asociados a deterloro de la funC|on renal en pauentes con carga V|ral 5|gn|f|cat|va de V|rus

Variable RR IC P
Induccién 1.127 0.303-4.192 0.859
Retrasplante 0.843 0.59-11.984 0.90

N



Desensibilizacion 0.843 0.59-11.984 0.90

El andlisis anterior se realizo en las variables que alcanzaron significancia en de manera individual, como se
muestra en la tabla 2, asi como también se ajusto por diferentes combinaciones de variables, sin embargo, ninguna
combinacion de estas logra explicar el deterioro de la funcion renal en alguno de los analisis realizados, ya que en

todos estos el resultado evaluado era explicado por el azar (p>0.05).

DISCUSION:

La prevalencia estimada de nefropatia asociada por BK en esta poblacion fue de 8.16%.
Adicionalmente se observé que la prevalencia de viruria por BK en rango significativo fue de 40.8% de
manera general. En concordancia con el resto de los estudios revisados en los que oscila entre 4% en el
estudio OPTN(5) y 14.4% en el estudio llevado a cabo por Chon, et al. (6), es a partir de este hallazgo que
es particularmente importante el tener un protocolo de tamizaje para la deteccion de infeccién en nuestra

poblacién.

En cuanto a los factores asociados a la presentacion de reactivacién de virus BK, y mas adn con
nefropatia, solo se presento significancia para nefropatia diabética (p=0.030), lo cual correlaciona con un
estudio de Hirsch et al. (15) en el que la fuerza de asociacién fue baja, en contraste con otras variables

como la terapia de induccién o el empleo de inhibidores de la calcineurina.

De igual forma la terapia sustitutiva de la funcién renal fue otro factor significativo (p=0.001), lo cual no
ha sido considerado como un factor clasico asociado en otros estudios, en este caso probablemente en
relacién a persistencia prolongada en modalidad de hemodidlisis de manera predominante, asociada a
cuadros de desnutricién y perdida de peso que pueden favorecer la inmunosupresion en estos pacientes,
de por si expuestos a farmacos inmunosupresores, sin embargo, se requiere de un analisis posterior con

una poblacién mayor para establecer esta relacién.
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Para el caso del retrasplante, es otros de los factores de riesgo bien reconocidos de deterioro de la
funcién renal asociado a nefropatia por virus BK, que se ha establecido en otros estudios(15), aunque con
baja fuerza de asociacién, segun se refiere, en el caso de la poblacién tomada en cuenta para este estudio
solo 7 pacientes contaron con este antecedente, de los cuales en 6 se presento viremia positiva y uno solo
correspondi6 al grupo de viruria negativa, sin embargo, por la escases de pacientes, es dificil establecer
una posible asociacion causal con esta variable como se analiza mas adelante. Lo mismo puede
comentarse en el caso de la terapia de desensibilizacion, puesto que al igual que la variable de retrasplante,
esta también cuenta con una poblacién escasa (n=5, p=0.019), siendo el 100% de estos en los que se

observo presencia de viruria positiva.

Al momento de establecer la relacion de la carga viral con el estadio de nefropatia por biopsia, no hubo
significancia estadistica (p=0.528), lo cual nos indica una vez presentado el desenlace, el grado de dafio
citopatico a nivel renal guarda poca relacibn con mayores incrementos en la viremia, sin embargo,
desconocemos la relacion con la persistencia de viremia elevada a lo largo del tiempo, pues este estudi6

fue transversal y se tomo en cuenta una sola determinacion de viruria.

Para otros factores de riesgo reconocidos como riesgo inmunoldgico, empleo de tacrolimus a dosis
supra terapéuticas o coinfeccion con citomegalovirus, no fue posible establecer una relacion significativa

con el desenlace de deterioro de la funcién renal o incluso alin con la reactivacién de virus BK.

CONCLUSIONES:

En conclusién, la reactivacion de infeccion por virus BK en nuestra poblacion de pacientes
postrasplantados renales, es uno de los factores a tomar en cuenta en el escenario de disfunciéon aguda
de injerto renal, cuya deteccién no debe pasarse por alto, ya que como se ha enunciado previamente la
prevalencia de nefropatia asociada a este virus (8.16%) se encuentra dentro de lo estudiado a nivel

internacional. Y su impacto en la perdida de funcién del injerto ha sido bien determinado.
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Aunqgue en este estudio, no fue posible establecer una relacion causal precisa en cuanto al deterioro
de la funcién renal y el grado de viremia, esto puede atribuirse a la principal debilidad del estudio que es
una poblacién insuficiente para tener el poder estadistico necesario con que sustentar esta afirmacion, lo
cual precisamente se encuentra en relacion con la reciente introduccién de este método de tamizaje dentro
de la unidad hospitalaria de estudio y la falta de protocolos de accién bien establecidos para su

determinacion.

Otra debilidad que tomar encuentra es la poca concordancia entre niveles francamente elevados de
viruria y la realizacion de biopsia renal, es de llamar la atencién que cinco de los ocho casos en los que se
documento presencia del marcador SV40, solo 3 se encontraron sobre el rango de determinacién alto (>10
millones de copias/mL), que se establecié como punto de corte de acuerdo al estudié de Hirsch et al. en
2002, y que se incluye en la guias de tamizaje de infecciones en pacientes postrasplantados (15,18), el
resto se ubicd en un rango minimo de 57 mil copias/mL para el menor y el mayor de 7.25 millones de
copias/mL, por lo que quiza dentro del protocolo adaptado a esta unidad pueda considerarse un punto de
corte mas bajo para llevar a cabo una biopsia de injerto renal; al realizar la comparativa del intervalo de
determinacioén con respecto al valor absoluto de carga viral en pacientes con SV40 positivo se encontré
gue el minimo de carga viral en determinaciones menores de 1 afio postrasplante, fue de 1 millén de

copias/mL como se muestra en la Grafica 4.

Por lo mencionado anteriormente, se puede establecer un protocolo adaptado con un punto de
corte menor y con determinaciones en temporalidad equivalentes a las establecidas a nivel internacional;
al primer mes post trasplante, continuando mensualmente hasta los 6 meses y luego cada 3 meses hasta
los 2 afios postrasplante, adicionalmente con la recomendacion de seguimiento de niveles de creatinina en
pacientes con infeccién por virus BK sin nefropatia cada 2 semanas y cargas virales cada 2.4 semanas
(15,18). Ademés de que se propone realizar de manera dirigida la determinacion de viremia asociada como
criterio agregado para decidir la realizacién de biopsia renal en este tipo de pacientes de manera oportuna

y establecer el esquema de reduccion de inmunosupresion (Anexo 3).

Finalmente es importante considerar que aunque este protocolo no logro concluir de manera significativa

la validez de algunas variables clinicas establecidas en otros centros de trasplante, la relevancia de esta
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infeccion en los pacientes postrasplantados es bastante evidente, ante la prevalencia de nefropatia
asociada a virus BK obtenida en la poblacidn estudiada. De tal manera que el establecimiento de protocolos
de accion basados en la evidencia clinica y de laboratorio de reactivacion permitira no solo la deteccion
oportuna de este evento, sino que evitara el retraso en la implementacién de medidas preventivas, que
impidan la progresion del dafio citopatico a nivel del injerto; por lo que la generaciéon de nuevos estudios
con el empleo de determinaciones séricas, urinarias y la toma oportuna de biopsias de injerto renal cuando
este indicado, sera fundamental para incidir de manera mas efectiva en el manejo de la infeccién por este

virus.
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ANEXOS:

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Folio:

1. Ficha de identificacion:

a. Nombre:

b. NSS:

c. Género:

2. Antropometria: 3. Comorbilidades: 4, Enfermedad renal original:

a. Peso: Sia NO a. Nefropatia crénica tibulo 1 J

b. Talla: DM2: | intersticial :

c. IMC: HAS: L1 L b. Nefropatia diabética ]
Hiperuricemia || [ | T
Enfermedad [ | [ ] c. Nefropatia hipertensiva [ |
cardiovascular -
Enfermedad [ | [ | d. Otras: []
Autoinmune )

e. Desconocida [ [

5. Dialisis pretrasplante
Dialisis Peritoneal: [ |

Hemodialisis:
Predialisis:

Desconocido:

6. Riesgo inmunolégico:

Bajo [ ]

Intermedio ||

Alto ]

7. Panel reactivo a anticuerpos (PRA)
HLA Clase I: %
HLA Clase Il: %

8. Coincidencia HLA (haplotipos
discordantes)

>3 [] <3 []

9. Retrasplante:

st INo| |

10. Funcién de injerto renal
postrasplante:

TFG: ml/min.

12. Tipo de donador:
DVR[ ] DVNR | |

DF ||

13. Funcién de injerto post
infeccion BK

TFG: ml/min.

11. Tratamiento de induccion:
Timoglobulina: ||
Basiliximah: ]

Desconocido: l_1

14. Desensibilizacion:
sil__INo[ ]

¢Cual?

17. Niveles de tacrolimus:
<8ng/mL | |
g8-12ng/mL [ |
>12ng/mL [ ]

15. Inmunosupresién primaria:
Farmacos y dosis:
|__IPDN__+TC__+MMF___
| IPDN__+CCS__+MMF__
___IPDN__+TC__+AZT
|__IPDN___+cCS_ +AZT
|__IPDN__+MMF__+SIR__
___lotro:

16. Carga viral de BK en orina:
CV= copias/ml
Tiempo post trasplante:
Numero de determinaciones:

18. Coinfeccién con CMV:
Si |
No|

19. Biopsia Renal

20. Reporte histopatolégico:

21. Reporte histopatoldgico:

sil Inol ] SV40: Positivol | Negativol | Clase A [ |
Clase B |_J
ClaseCc [ |
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Anexo 2. Consentimiento informado.

[ %
ﬁ) INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SECLUKIDAL ¥ SO IDAKIEAD SORCLAL

LA & 3K K AT BT

Nombrz del estudio:
Lugar y fecha:
NUMErD de registro insutucional:

Justificacion y objetive del estudio:

Procedimientos:
Posibles riesgos y moestlas:

Posibles beneicios gue recibia al paticipar
en el estudic:

Informacion scbre resultados y altemativas
e tratamisnto
Participacion ¢ retiro:

Privacidad y confidencialidad:-

Declaracion de consentimiento:

“ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ ¥ POLITICAS DE SALUD
CCORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS Carta de consentimiento informado para participacidn en

protocolns de investigacion (adultos]

Impacto de la infeccion por poliomavirus de tipo BK en la funcion del injerto renal en
pacentes receptores de trasplante del Centro Médico Macional Siglo XX

Mésico, Civdad de México, Mayo 2019.

En la actuzfidad las infecciones son una de las principales causas de perdida de injerto
rcnal on loa pacicntos trosplantodoa, dentro de las cuslos destaca una infoceidn viml
causada por un virus que se adquiere desde la nifiez v se expresa en pacientes con uso
de medicamentos inmunosupresores denominado virus BK (poliomavirug), para el cual
ne ac cucnta con modicamcntos cfcctivoa que climinen la infoceidn, gucdando como
Unica alternmativa la disminucion de los medicamentos inmunosupresores, lo cual implica
el incremento en & riesgo de rechazo del rifion rrasplartado. Por tode lo anteror ez de
gran imporancia su deteccidn oportuna mediants estudos de laboratodo en sangre wo
orina que permitan determinar la reactivacion de esta infeccion de manera temprana vy
con esto evitar la pérdida de funcion del injerte renal, sin embago, debide a la reciente
intreduccion de nueves métodos de deteccion de esta infeccion, no contameos cen
estudios que estabezcan la cantidad de pacientes afectados en nuestra poblacin.

Dhjetivn primarnin:

-Dewermina- el impacto en la funcién renzl de la infeccion por virus BK =n pacientes con
PCR positiva dentro del primer afie postrasplante

Objetivos especificos:

-ldentificar A Ina pacientes man infereidn por vinne BK por medin de carga vire ean orina
durante el primer aia postrasplante.

-Establecer la relacion enfre el deterioro de la funcion renal en pacientzs con presencia
del virus en orina y los cambios ckaervados en la biopsia del injerto renal.

-Eslablecer el punio de corte de carga viral unnaria gque se coTelaciona con Un mayor
riesgo =n = desamello de nefropatia asociada a vrus DK en nuestra poblacian.

-Identificar los posibles factores asociados a la reactivacion del virus BK presentes enla
pohlacion de asiida

Revizion del expediente clinico.

Minguna.

Identificar la cantidad de pacientes afectados porla infeccion por poliomavirus yla
eaniidad de eetce que progreean @ perdida de la funcion del injerto renal, para poder
establecer estrategias de deteccion temprana en sacientes de riesgo a oz que se pueds
ofrecer medidas preventivas que disminuyan de manera significativa las complicaciones
asociadae.

HNinguna.

Puede decidir no participar en el estudio en cualgaier momento y no se usara la
informacion obtenida en el expediente clinico.

Mo se revelara el nombre, numero de afiliacion o algdn ofro dato gue comprometan la

identidad del sujeto de estudio, los datos obtenidos en los reportes y el expediente clinico
se usarén con estricta conldenclaldad sin que se revele ningln aspecto de estos.

Después de heber leido y habiéndoseme explicado tbdas m's dudas acerce de este estudio:
Mo acepto pariicipar en el estudio.
5i acepio participar y que se tome la muestra solo para este estudio.
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[ ™S
‘EQ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURD SOCIAL

SEGLIRITAR Y STH INARINATT SO0l

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

mwestgadora o Investiador Responsable: Dr_ José Raman Cedilo Snciso
iose_dn2ganotmail com

Cilatwon sidures, D Evelinn Reyes Dide
evelinmeyesdids 1 S0 @yl voin

SE2FGH00 =xl 22844

=n caso de dudas o aclaradones colre sus derechos come caricipants podra difgirse a2 Comitée Local de ETJCG. de ||"|\|'EE1]!]CIC|0F en Salud
del CHIC del IMSS: Mwenita Cuauriémoc 330 4° plso Blogque “B™ de 13 Unidac dz Congrescs, Colonla Doclores. Meéxico, DF ., CP 02720
Telefono (551 56 27 63 00 exlensicon 21230, corzo elechomoo, cumilé elicainv@inrss gob.im

Mombre y irma do! part cpanic HomBEC ¥ Irma de quicn chienc ¢l consenimicnio
| estigo 1 eslige 2
MNomare, direcoion. rziacion y inma Mombre dirscodn, relacon y rmma

=5e TOrmisto CONSUIUYS una quia que debsra completarse de acuerto con 1as caracteristcas propias de cada protocolo de nvestigacidn
i crilly inforacion relevenle del esludic.
Clave: 2810-009-012
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Tamizaje

e Cada 1-3 meses (1er afio)
¢ Cada 3-6 meses (20 afio)

e Disfuncién de injerto (Creatinina
sérica o depuracion de creatinina

Carga viral de BK en
orina

. Una determinacién
Positiva o X
>1 millén copias/mL

Carga viral de BK

Negativa sérica

[ D
Positiva Sostenida
>100 mil copias/mL
\ J
( D

Otros diagndsticos:
Rechazo agudo
Toxicidad farmacolégica
Enfermedad recurrente

Biopsia de injerto
renal

Negativo o no
sospechosa de
Nefropatia por BK

. J
~
4 N
Nefropatia asociada a virus BK Clasificacién patoldgica:
BWP 2009
J A, BoC
\ J
D 4 A
B . B Inhibidores de
Reduccion de inmunosupresion calcineurina (tacrolimus)
) G v
4 N
Creatinina sérica cada 2
Carga viral de BK semanas.
sérica Carga viral sérica cada
2-3 semanas
. J

Negativa="resolucion de Nefropatia asociada a
virus BK "

Anexo3. 1Algoritmo propuesto de deteccion de virus BK en pacientes postrasplantados renales. Adaptado de American Journal of
Transplantation 2009; 9 (Supp! 4): S136-5146. *BWP: Baniff Working Proposal.
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