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Resumen

Introduccién: La nefropatia del poliomavirus tipo
BK, o nefropatia por VBK, se asocia a disfuncion
del injerto renal teniendo como factor de riesgo del
donante, la presencia de virus VBK activo, infeccion
por Citomegalovirus. La presencia de células de Decoy
en orina y de virus BK en el plasma son los marcadores
de la replicacion del virus del polioma.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo
observacional en pacientes sometidos a trasplante
renal en el periodo: enero 2013 a diciembre 2014.
Los métodos empleados para establecer el diagndstico
incluyeron la determinacion de las caracteristicas
clinicas; el hallazgo de células de Decoy en orina;
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en sangre
para detectar el virus BK; inmunohistoquimica en
biopsia renal.

Resultados: De 53 pacientes con trasplante renal, cinco
desarrollaron nefropatia inducida por virus del polioma
humano. De ellos, cuatro tuvieron donante cadavérico
y uno, donante vivo relacionado. El deterioro de la
funcion renal se establecid 3 a 7 meses postrasplante,
en pacientes que recibieron terapia inmunosupresora a
base de micofenolato de mofetilo o tacrolimus. De los
cinco pacientes en uno se evidenci6 células de Decoy
en orina positivo y todos tenian carga viral plasmatica
positiva.

Discusion: La nefropatia por Virus BK en pacientes
trasplantados renales constituye una infeccion
secundaria relacionada con el rechazo, el diagnostico
se establece con el analisis de marcadores especificos.
Palabras clave: Virus Polioma Humano, Trasplante
Renal, Células de Decoy.

6 | Enero 2017 | www.hcam.iess.gob.ec |

Abstract:

Introduction: Polyomavirus type BK (BKV)
nephropathy is associated with renal transplant
dysfunction, since donos carrying the VBK hold a risk
factor of the concurrent cytomegalovirus infection.
The presence of Decoy cells in urine and the VBK in
plasma are the markers of polioma virus replication.
Methods: Retrospective observational study focused
on patients who received renal transplants in the period
between January 2013 to December 2014. In order
to make the diagnosis more accurate, we tested for
clinical characteristics; the presence of Decoy cells in
urine; polymerase chain reaction (PCR) blood test to
detect the BK virus and immune histochemical test on
renal biopsies.

Results: Of 53 renal transplant patients, five developed
nephropathy induced by human polyoma virus. Four
received transplants from cadaveric donors and one from
a living donor. Renal function deterioration was seen
between three to seven months after the renal transplant
in those patients receiving immunosuppression with
mycophenolate mofetil or tacrolimus. Of the five
patients, one tested positive for decoy cells in urine,
and they all tested positive for plasmatic viral load.
Discusion: The presence of BKV nephropathy in renal
transplant patients is a secondary infection that might
cause organ rejection. The diagnosis is made with
specific biomarkers.

Keywords: Human Polyomavirus, Renal Transplant,
Decoy cells.
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Introduccion

El virus BK pertenece a la familia Polyomaviridae,
que se encuentra estructurada por 12 tipos, de los
cuales tres afectan al ser humano: virus BK (VBK)
(Poliomavirus hominis tipo 1), virus JC (VIJC)
(Poliomavirus hominis tipo 2) y virus simio 40 (SV
40). Los VBK y VJC se describieron inicialmente en
1971, aislados de dos pacientes con iniciales de su
nombre: B.K. y J.C. respectivamente. Estos virus son
miembros del grupo de los papovavirus, que incluye
los Papiloma virus humanos'.

El Virus BK se asocia con la nefropatia por
poliomavirus, la infeccion primaria sucede de manera
subclinica en la primera década de la vida, con una
prevalencia en la poblacion adulta superior al 80%.
El origen de infeccion es exclusivamente humana,
su transmision puede ser fecal oral, respiratoria,
transplacentaria o a través de tejidos donados.

Durante la fase virémica, el virus infecta los tejidos,
urotelio, tejido linfoide y cerebro, produciendo una
infeccion litica latente. Después de la transmision viral
natural durante la infancia, el polioma virus subsiste
en el tracto urinario con reactivaciones intermitentes
y niveles bajos de virus en el 5-10% de los adultos
inmunocompetentes’.

En individuos inmunocomprometidos la frecuencia
de virus BK aumenta al 20-60% y son frecuentes
mayores virurias y laaparicion de células Decoy (células
sefiuelo) en la orina’. El virus BK puede permanecer en
el tracto urogenital por afios, especialmente en el rifion,
cuando un paciente es sometido a inmunosupresion el
virus puede reactivarse y producir cistitis hemorragica,
estenosis ureteral, nefritis tabulo intersticial* .

La nefropatia por virus BK, en el paciente
trasplantado renal induce a disfunciéon del injerto
renal con la posible pérdida del mismo. Dentro de
los factores de riesgo que se asocian a nefropatia por
virus BK se han establecido en el donante: presencia
de virus BK activo, infeccion por citomegalovirus; en
el receptor incluyen: edad adulta, género masculino,
diabetes mellitus, uso de inmunosupresores (3 a 4
drogas), el estado serologico negativo para virus BK,
el antigeno leucocitario humano (HLA ) del trasplante,
el tiempo de isquemia fria y la funcion retardada del
injerto renal*®. Desafortunadamente las opciones de
tratamiento el virus BK son limitadas, y la profilaxis
no es efectiva’.

Histopatologicamente se observa como inclusiones
en el parénquima renal en las células de los tabulos
proximales, distales y en el epitelio urotelial. Las
inclusiones son exclusivamente intranucleares y hay
varios tipos morfoldgicos diferentes: con nticleos claros
de aspecto finamente granular y apariencia en “vidrio
esmerilado”, con desplazamiento de la cromatina a la
periferia del niicleo; una inclusion baséfila o anfofila
bien definida de material homogéneo (“inclusion
solida”); una inclusion eosinofilica central rodeada
por un estrecho halo claro; una masa central irregular,
rodeada por un espacio claro o vacio que la separa del
anillo de cromatina periférica; tipicas inclusiones tipo
Cowdry A. Estos tipos de inclusiéon no representan
estadios diferentes de la enfermedad ni parecen tener
relacion con la severidad de la infeccion. Estos patrones
de inclusion pueden presentarse en cualquier célula®”.

Materiales y métodos

El disefio utilizado para nuestro estudio fue
observacional, descriptivo retrospectivo, de pacientes
que fueron sometidos a trasplante renal en el Hospital
Carlos Andrade Marin, area de Nefrologia, en el periodo
del 1 de enero de 2013 al el 31 de diciembre de 2014.
Se incluy6 a los pacientes sometidos a trasplante renal
de donante vivo relacionado y donante cadavérico. No
se incluyeron pacientes sometidos a trasplante renal en
unidades prestadoras externas. El estudio no interfirio
con el seguimiento y tratamiento post trasplante renal.

Dentro de los métodos para establecer el diagndstico
incluyeron caracteristicas clinicas que se producen en
la infeccion de polioma virus, células de Decoy en
orina, PCR en sangre para detectar virus BK, Inmuno
histoquimica en Biopsia renal'®.

Los datos estadisticos fueron analizados mediante
una base de datos implementada en el area de trasplante
renal, en Microsoft Office Excel.

Resultados

Durante los afios 2013 y 2014 se realizaron 53
trasplantes renales, de los cuales 10 fueron de donante
vivo relacionado y 43 de donante cadavérico, 31 fueron
hombres y 22 mujeres, con un promedio de edad de 41
afios.

La caracteristica clinica de los pacientes cuando se
determind el diagndstico de virus del Polioma humano
fue deterioro de la funcién renal con elevacion de
azoados en 5 pacientes. Hubo presencia de células de
Decoy en orina en un paciente (Figura 1), reaccion
en cadena de polimerasa (PCR) con biopsia renal con
marcador positivo SV 40 (Figura 2) en 5 pacientes.
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Figura 1. Biopsia Renal: células de Decoy en citologia de base liquida con
coloracion de Papanicolau (a) 2276 'y Giemsa (b) lente 100 x. Anatomia
Patoldgica-HCAM.
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Figura 2. Biopsia Renal: marcador de inmunohistoquimica SV40 por método
de inmuno peroxidasa positivo nuclear en células epiteliales tubulares. HCAM.

De los 53 pacientes trasplantados renales,
5 presentaron virus del polioma humano en un
periodo de tiempo de 3 a 7 meses post trasplante,
quienes recibian terapia inmunosupresora a base de
micofenolato de mofetilo o tacrolimus. Tres pacientes
recibieron tratamiento para poliomavirus a base de
inmunoglobulina humana, de ellos uno fallecié por
complicaciones infecciosas y dos mantienen funcion
renal elevada. Los otros dos pacientes no recibieron
tratamiento con inmunoglobulina humana y su funcién
renal ha permanecido estacionaria con valores de
creatinina de 1.7 a 1.9 mg/dl.

Discusion

La importancia de establecer el diagndstico de la
infeccion por virus BK y la utilidad para determinar el
pronostico de la enfermedad mediante los estudios de
extension nos orienta a mantener un estricto control en
los parametros establecidos, para evitar la nefropatia
inducida por virus de Polioma humano.
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Con los test realizados mediante biologia molecular
y marcadores de Inmuno histoquimica podemos
documentar la presencia del virus en el riidn del
paciente trasplantado renal. La implementacion de PCR
para poliomavirus permiti6 evidenciar la carga viral en
plasma determinando mayor sensibilidad comparando
con el hallazgo del virus en orina.

Desafortunadamente no existe un tratamiento
especifico para la enfermedad por virus de polioma
humano, sin embargo se asocia a un exceso de
inmunosupresiéon por lo cual se ha implementado
disminucién del esquema inmunosupresor.

En estudios recientes se ha establecido el tamizaje
cada 3 meses en pacientes trasplantados renales para
virus BK durante los primeros dos afios post—trasplante.

Discusion

La nefropatia inducida por virus de Polioma
humano se asocia en el donante a la presencia de
virus BK activo, infeccion por citomegalovirus, en el
receptor a la edad adulta, género masculino, diabetes
mellitus, uso de mayor inmunosupresion, el estado
serologico  negativo para virus BK, el antigeno
leucocitario humano (HLA) del trasplante, el tiempo de
isquemia fria y la funcién retardada del injerto renal,
lo cual ocasiona el deterioro de la funcién renal, los
avances en la deteccion y técnicas de diagndstico nos
ayudan a establecer y confirmar su positividad. Sin
embargo, el pronostico es incierto debido a la falta de
un tratamiento especifico.

En la infeccion por virus BK, el método de
deteccion mas especifico fue el PCR de poliomavirus
y la realizacion de biopsia renal, en donde se establecio
mediante inmuno histoquimica el marcador SV40 el
cual fue positivo en todos los casos evaluados.

Se deberia establecer dentro de los protocolos post
trasplante un método de seguimiento mas prolongado
para evaluar la posibilidad de estrategias de tratamiento
y evitar la disfuncion cronica del injerto.
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Abreviaturas

VBK: Virus del Polioma Humano

PCR: Reaccion en cadena de Polimerasa
HLA: Antigeno Leucocitario Humano
SV40: Virus Simio 40
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