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RESUMEN

Introduccién. El poliomavirus BK (BKV) es un virus ubicuo que produce una infeccién primaria durante la infancia sin
apenas implicacién clinica y permanece quiescente en las células tubulares renales y uroepiteliales. Sin embargo, en los
pacientes que han sufrido un trasplante renal y debido a la terapia inmunosupresora que lo acompafia, puede reactivar-
se y ocasionar graves complicaciones, como nefritis tubulointersticial, estenosis ureteral o cistitis hemorragica, para
desencadenar la pérdida del érgano como ultima instancia.

Objetivos. Revision de la bibliografia existente sobre el ciclo viral del BKV, la progresién de la infeccion y el desarrollo
de una nefropatia asociada al virus BK (BKVAN) en el paciente con trasplante renal. Evaluacién de las estrategias en
prevencion, deteccion, diagnéstico de la enfermedad y tratamiento.

Material y métodos. Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos electrénicas PubMed y UptoDate.
Resultados y discusion. Presentaciéon de una revisién actualizada de la microbiologia, patogenia, clinica, diagnéstico,
prondstico y posibilidades de tratamiento de la infeccién por BKV y una BKVAN.

Conclusion. Actualmente, la reduccion de la inmunosupresion, a pesar de los riesgos que la acompafan, continta siendo
la mejor opcién terapéutica. Se resalta la necesidad de una terapia dirigida anti-BKV. Mientras tanto, la deteccién y el
diagnostico precoz de la infeccion por BKV y la BKVAN son de vital importancia para establecer unas medidas de mane-
jo efectivas antes de que se produzca el dafo irreversible del érgano.
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ABSTRACT

Introduction. Polyomavirus BK (BKV) is an ubiquitous virus that produces a primary infection during childhood with
little clinical involvement and remains quiescent in renal tubular and uroepithelial cells. However, in patients who have
undergone a kidney transplant and due to the accompanying immunosuppressive therapy, it can reactivate and cause
serious complications such as tubulointerstitial nephritis, ureteral stenosis, or hemorrhagic cystitis, triggering the graft
loss as a last resort.

Objectives. Review of the existing literature on the BKV viral cycle, the progression of the infection and the development
of a BK virus Associated Nephropathy (BKVAN) in patients with kidney transplantation. Evaluation of strategies in pre-
vention, detection, diagnosis of the disease and treatment.

Material and methods. A bibliographic search was carried out in the electronic databases PubMed Medline, and UptoDate.
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Results and discussion. Presentation of an updated review of the microbiology, pathogenesis, symptoms, diagnosis,
prognosis, and treatment choices of BKV infection and a BKVAN.

Conclusion. Currently, the reduction of immunosuppression, despite the risks that accompanies it, is the best therapeu-
tic option. The need for targeted anti-BKV therapy is highlighted. Meanwhile, early detection and diagnosis of BKV and
BKVAN infection are essential to establish effective management measures before irreversible renal damage occurs.

Key words: Polyomavirus BK (BKV). Polyomavirus BK Associated Nephropathy (BKVAN). Immunosuppression. Kidney

transplantation

INTRODUCCION

El poliomavirus BK (BKV) fue aislado por Gardner en 1971 en
un paciente receptor de un trasplante renal inmunodeprimido
con estenosis ureteral y sus siglas se corresponden con las ini-
ciales de este paciente, «B.K.»"3. El BKV, junto con el virus JC y
otros trece mas, es miembro de la familia Polyomaviridae. Se
trata de un virus de ADN bicatenario (dsDNA), capside icosaé-
drica y sin envoltura'3.

Se sostiene que mayoritariamente a través de la via respirato-
ria"?#causa una infeccién primaria durante la infancia que cur-
sa de forma asintomatica. El virus persiste silente de por vida en
los tubulos renales y las células uroepiteliales. Varios estudios
han demostrado que el 70% de los nifos han estado en con-
tacto con el BKV antes de los 10 anos y que el 80% de los
adultos son seropositivos para este’>.

En el caso particular del trasplante renal, se ha comprobado que
el 80% de los pacientes trasplantados experimentan viruria por
BKV, el 20% viremia por BKV y, de ellos, entre el 1y el 10%
desarrollaran una nefropatia asociada a BKV (BKVAN), de los
cuales, el 50-80% perderan el 6rgano por esta causa'=>*.

RESULTADOS Y DISCUSION
Ciclo viral y bases microbiolégicas

Actualmente no estd clara la ruta endocitica, mediante la cual
el virus entra en las células del epitelio tubular renal. En los ul-
timos estudios se ha podido demostrar la implicacion de la via
mediada por caveolas como por clatrina; incluso se baraja la
posibilidad de la existencia de otra ruta alternativa desconocida,
pues en estudios en los que estas dos fueron silenciadas, la in-
fecciéon continuaba teniendo lugar'2.

Tanto para la infeccién activa como para la infeccion latente se
propone que el genoma BKV permanece episomal en el ntcleo
de las células tubulares epiteliales'®. El potencial oncogénico de
los virus de la familia Polyomaviridae en el contexto de la inmu-
nosupresion ha sido reconocido y extensamente estudiado’; de
hecho, el término polyoma hace referencia a «multiples tumo-
res»*’. Sin embargo, la asociacion del BKV y el mecanismo de
oncogénesis no esta clara actualmente.

La replicacién viral tiene lugar de forma bidireccional y recluta
el complejo ADN-polimerasa de la célula huésped®®. Como se
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ha podido comprobar por microscopia optica y electrénica, y
debido a la ausencia de caspasa-3, bcl-2 y la distribucién regular
del ADN celular, la muerte de la célula huésped se produce
mayoritariamente por necrosis y no por apoptosis®.

Destacamos la relevancia del papel de los microARN (miARN) co-
dificados por el virus y que tienen una funcién reguladora en el
ciclo de la replicacién viral"?#1°. Mayores niveles de 3p y 5p
mMIiARN se han detectado en los pacientes que desarrollan BKVAN,
por lo que se sugiere su implicacion en el mecanismo de latencia,
reactivacion y patogénesis de BKVAN'™. Se relacionan miARN-p5
con la evasion de las células T citotdxicas, y miARN-p3 con la
evasion de las células natural killer (NK) a través de su interaccion
con el ligando ULBP3 inducido por estrés®. En el estudio realizado
por Virtanen et. al.’® se objetiva el papel de los MiARN y su rela-
ciéon con las cepas arquetipo. La cepa arquetipo del virus seria la
forma trasmisible, que produce la infeccion primaria asintomatica
persistente’?, mientras que la cepa reordenada es la resultante de
las duplicaciones y deleciones que tienen lugar con la replicacion
activa de la reactivacion del virus, por lo que es el genotipo aso-
ciado con la enfermedad renal'2. Elevados niveles de miARN co-
existentes con cepas arquetipo cursan con una replicaciéon con-
trolada y detenida, mientras que la presencia de cepas
reordenadas no se encuentra relacionada con la expresiéon de
miARN'.

Reactivacion viral

Existen numerosos factores de riesgo implicados en la reactiva-
cion viral que se recogen en la tabla 1. De forma simplificada
podriamos afirmar que la reactivacion del virus BK tiene origen
en el donante y ocurre tempranamente tras el trasplante (tiem-
po menor a 2 afos) en contexto del pico de inmunosupresion
especifica del érgano, sumado al proceso traumatico que supo-
ne la intervenciéon quirdrgica'-3&211.12,

Por excelencia, es la potencia del esquema inmunosupresor lo que
mas fuertemente se asocia con un incremento en la replicacion
viral. Asocian una mayor incidencia de viremia BKV y BKVAN: glo-
bulina antitimocitica de conejo (-ATG)', tacrolimus'?, micofeno-
lato de mofetilo? y altas dosis de esteroides®. Asocian una menor
incidencia de viremia BKV y BKVAN: ciclosporina A®'3 e inhibidores
de la diana de rapamicina en células de mamifero (mTORi)'2.

Recientemente se ha focalizado la atencion en la implicacion de
los diferentes farmacos en el ciclo viral, reflejando en los ultimos
estudios como el tacrolimus es capaz de favorecer la replicaciéon
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Tabla 1. Factores de riesgo para la reactivacion del poliomavirus BK

Factores

asociados Factores asociados Factores asociados Factores asociados al proceso
al virus al donante al receptor del trasplante

— Genotipo — Seropositividad BKV — Edad <18 0 >50 — Proceso traumatico quirtrgico

— Sexo masculino

— Raza (afroamericana)

— Obesidad (IMC >30)

— Diabetes

— Seronegatividad BKV

— Ausencia de HLA C7

— Historia de hemodialisis

— Seropositividad CMV
— Donante fallecido

— Sexo femenino

— Edad <18 0 >60

— Ausencia de HLA C7

— Duracion del tiempo de isquemia
del 6rgano
— Colocacion de un stent ureteral
— Incompatibilidad ABO
— Discordancias HLA
— Intensidad del régimen inmunosupresor

— ANCA+

— Polimorfismo IFN-g
— Deficiencia de
1,25-dihidroxivitamina-D3

— Exposicion a esteroides

— Rechazo agudo y deplecion
de anticuerpos en el momento
de la induccién

— Retrasplante tras el rechazo de un rindn
previo por BKVAN sin aclaramiento previo
de la viremia

ABO: grupos sanguineos ABO; ANCA: anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilos; CMV: citomegalovirus; HLA: locus del antigeno
de histocompatibilidad. IFN-y: interferon y; IMC: indice de masa corporal.

Tabla de elaboracién propia basada en las referencias 12-3, 8°, 9, 11y 12¢.

aReferencia 1 reproducida con autorizacién de la American Society for Microbiology - Journals de «BK Polyomavirus: Clinical
Aspects, Immune Regulation, and Emerging Therapies», George R. Ambalathingal, Ross S. Francis, Mark J. Smyth, Corey Smith
y Rajiv Khanna, 2017; vol. 30, nim. 2, mediante licencia cedida por Copyright Clearance Center, Inc.

bReferencia 8 (H.H. Hirsch, P. Randhawa y the AST Infectious Diseases Community of Practice, «BK Polyomavirus in Solid
Organ Transplantation», American Journal of Transplantation, 2013; vol. 13, nim. s4, pag. 10, © The American Society
of Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons [2013]) reproducida con autorizacion.

‘Referencia 12 reproducida de Kidney Medicine, vol. 2/nim. 6, Abraham Cohen-Bucay, Silvia E. Ramirez-Andrade,
Craig E. Gordon, Jean M. Francis y Vipul C. Chitalia, «Advances in BK Virus Complications in Organ Transplantation and Beyond»,
pags. 771-786, publicada por Elsevier Inc. en representacion de la National Kidney Foundation, Inc. (2020), con autorizacion.

viral mientras que el sirolimus la inhibe, y ambos a través de su
interaccion con la proteina FKBP-124,

Diagnéstico y cribado

No existe ningun protocolo unificado de control postrasplante
y cribado para el BKV, sino que depende de cada centro''. Las
diferentes pruebas diagnosticas de la reactivacion viral se reco-
gen en la tabla 2. Definimos la reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR) tanto de la muestra de orina como de sangre
como método de cribado'2.

Las gufas Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
2009 recomiendan el cribado del BKV mensual los primeros
6 mesesy mas tarde en los meses 9, 12, 18y 24 postrasplante’.
Difiere de las recomendaciones de la Sociedad Norteamericana
de Trasplantes 2019 que prefiere un acercamiento mas conser-
vador con el cribado mensual los primeros 9 meses, seguido de
cada 3 meses hasta los 2 primeros afios postrasplante’.

El diagndstico de confirmacién lo entrega la biopsia'?, como se
muestra en la tabla 3. Una biopsia estara indicada en aquellos

pacientes que tengan un alto riesgo de rechazo del érganoy se
haya detectado un deterioro de la funcion renal con elevacion
de la creatinina en suero o la aparicién de proteinuria, y el hecho
de conocer la causa subyacente de ese deterioro serd imprescin-
dible para el proceder terapéutico®®. Cabe destacar, ademas,
gue los cambios citopéaticos que podemos encontrar en la biop-
sia no son patognomonicos de esta nefropatia, sino que pueden
confundirse con el rechazo de origen inmunologico®.

Un cribado tanto del donante como del receptor en cuanto a
marcadores genéticos, viruria, viremia, anticuerpos especificos
anti-BKV o células T BKV-especificas no se incluye en la actua-
lidad en las guias de recomendacion por la falta de estudios
relacionados con su utilidad, pero ante la falta de un trata-
miento antiviral dirigido podria ser de gran relevancia en un
futuro®.

Tratamiento
No es necesario un diagnostico confirmado mediante biopsia

para tratar la infeccion por BKV, sino que se puede tratar empi-
ricamente cuando se sospeche, siempre realizando una valora-
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Tabla 2. Pruebas diagnésticas en la reactivacion del poliomavirus BK

Sensibilidad Especificidad VPP para VPN para
para la deteccion para la deteccion el diagnéstico el diagnéstico
Método diagnéstico de la infeccion BKV (%) de la infeccion BKV (%) BKVAN (%) BKVAN (%)
PCR viruria > 98 78 30-40 >95
PCR vrema 56-1 © 83-96 2060 > 55
"C-;élulas Decoy >8O -------------- 70-84 3040 > ;5
Prueba de Haufen S0 > 95 sos 100
.E-i-i-opsia ------ — -------------- — s98 100
VP1 ARNM urinario® >90 -------------- >90 s95 100
K;{Nmi sangre? 100 -------------- >90 7 1OO
"A-i%Nmi exosomal urinario® 1OO -------------- > 95 s 100

ARNm: &cido ribonucleico mensajero; ARNmi: microacido ribonucleico; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; VP1: proteina
de la capside viral; VPN: valor predictivo negativo; VVPP: valor predictivo positivo.

aSugerido, pero no establecido.

Tabla de elaboracion propia basada en las referencias 1°, 8, 11y 12¢

bReferencia 1 reproducida con autorizacion de la American Society for Microbiology - Journals de «BK Polyomavirus: Clinical
Aspects, Immune Regulation, and Emerging Therapies», George R. Ambalathingal, Ross S. Francis, Mark J. Smyth, Corey Smith

y Rajiv Khanna, 2017; vol. 30, num. 2, mediante licencia cedida por Copyright Clearance Center, Inc.

‘Referencia 12 reproducida de Kidney Medicine, vol. 2/ndm. 6, Abraham Cohen-Bucay, Silvia E. Ramirez-Andrade,

Craig E. Gordon, Jean M. Francis y Vipul C. Chitalia, «Advances in BK Virus Complications in Organ Transplantation and Beyond»,
pdags. 771-786, publicada por Elsevier Inc. en representacion de la National Kidney Foundation, Inc. (2020), con autorizacién.

Tabla 3. Diagnéstico de una nefropatia asociada al poliomavirus BK e indicaciéon de acercamiento terapéutico
segun la certeza del diagnéstico

Diagnéstico de una BKVAN

Prueba Posible Probable Presuncion Confirmado
PCR viruria > 107 copias/ml + + + +

PCR vire"mia > 103"copias/m-l- >3 sem.z.mas ) - + + + -----------------------
PCR vire-;nia > 10‘;-copias/m.l. . ) - - + + -----------------------
Biopsia . . i . ) - - - + -----------------------
Tratamit-e.nto . . i . No (S) Si 5| ----------------------

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.

Tabla de elaboracién propia basada en las referencias 82y 11.

aReferencia 8 (H.H. Hirsch, P. Randhawa y the AST Infectious Diseases Community of Practice, «BK Polyomavirus in Solid
Organ Transplantation», American Journal of Transplantation, 2013; vol. 13, nim. s4, pag. 10, © The American Society
of Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons [2013]) reproducida con autorizacion.
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Cribado pretrasplante* |
— Viruria en el donante y receptor
— Genotipo del donante y receptor ) Negativo Sin riesgo
| — Niveles Vp1-IgG del donante y receptor | Viruria PCR 9
o de BKVAN
| — I9G neutralizantes del receptor |

| > 107 copias/ml

| [ Cribado postrasplante ]

\
AT e -____I
Trasplante Aumento repentino v J i
renal creatinina en sangre 4 ViremiaPCR [ —— __ < 10* copias/ml

inmunosupresora

Aumento en la potencia ]

> 10* copias/ml
o
> 10° copias/ml > 3 semanas

v

Sin evidenci =—=mE— == == _—%
de BKVAM ( Presunta BKVAN ] _— q/
Considerar pruebas
Deterioro de la diagnésticas no invasivas:
funcion renal Prueba de Haufen
*VP1 ARNm urinario

*ARNmiI sangre

i *ARNmi exosomal urinario
Rechazo agudo mediado Si indicacion:
r anticuerpos ( :
s po biopsia renal

Terapia antirrechazo
+/- IVIg/plasmaféresis
+/- Aumento inmunosupresién

Confirmacién . _ .
Rechazo agudo BKVAN ﬁ Reduccién de la inmunosupresién
mediado por células T 1.° Reducir farmaco antiproliferativo
Clasificacion pronéstica BKVAN: 2.° Reducir inhibidor de la calcineurina
S ref D EmE 3.° Disminucién progresiva de corticoides
ya
*Cambio TAC a CsA ALY
*Cambio MMF a mTORi
Terapia antirrechazo > *Afiadir IVIg
+/- Pulso corticoides Segundo® ?Si descenso < 1 log10
+/- IVIlg copias/ml en 4 semanas,
+/- Aumento inmunosupresion avanzar al siguiente

escalén en la reduccién
de la inmunosupresién

€

Viremia PCR e | Detectable

Figura 1. Algoritmo clinico de cribado, diagnéstico y tratamiento de una nefropatia asociada al poliomavirus BK
(BKVAN) del paciente con trasplante renal basado en las guias actuales y la bibliografia disponible.

aSugerido, pero actualmente no establecido.

bEste orden varia de unos centros a otros. Puede pasar directamente al sequndo paso o incluso quedar relegado a adoptar una ac-
titud expectante.

ARNm: acido ribonucleico mensajero; ARNmi: microacido ribonucleico; CsA: ciclosporina A; IVIg: inmunoglobulinas intravenosas;
MMF: micofenolato de mofetilo; mTORI: inhibidores de la diana de rapamicina en células de mamifero; PCR: reaccién en cadena de
la polimerasa; TAC: tacrolimus.

Figura de elaboracion basada en las referencias 8¢, 9, 22 y 23.

‘Referencia 8 (H.H. Hirsch, P. Randhawa y the AST Infectious Diseases Community of Practice, «BK Polyomavirus in Solid Organ
Transplantation», American Journal of Transplantation, 2013; vol. 13, num. s4, pag. 10, © The American Society of Transplantation
and the American Society of Transplant Surgeons [2013]) reproducida con autorizacién.
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cion exhaustiva del riesgo-beneficio individualizado en cada
paciente>®.

El estudio de otras intervenciones terapéuticas se encuentra li-
mitado por el reducido tamafo muestral de los estudios existen-
tes, la nefrotoxicidad de la gran mayoria de ellos, asi como por
el hecho de estudiar por separado el beneficio que producen de
aquel derivado de la reduccion de la inmunosupresion de la que
siempre se acompanan por ser el tratamiento que ha demostra-
do mejores resultados’?':

— Medida plenamente establecida: reduccion de la inmu-
nosupresion'2>&, Se suele optar por reducir en un primer
momento el farmaco antiproliferativo y se realiza un se-
guimiento de los niveles de carga viral mediante PCR'#. Si
no se consigue controlar la infeccion, se puede proceder
a la reduccion del inhibidor de la calcineurina y, si no
fuera suficiente, se reduciria progresivamente la dosis de
corticoides'®.

— Medidas de bajo nivel de evidencia: leflunomida?®, cido-
fovir a dosis bajas'?, fluoroquinolonas?°, inmunoglobuli-
nas intravenosas (IVIg)'’, inhibidores de la diana de rapa-
micina en células de mamifero (mTORi)'e.

— Medidas en investigacion: brincidofovir'?, MAU868'°,
IFN-g-indoleamina-2,3-dioxigenasa (IFN-g-IDO)?®, tras-
plante de células T especificas de BKV'? y vacuna'®.

Con la informacién actualmente disponible, se propone un al-
goritmo clinico de cribado, diagndstico y tratamiento de una
BKVAN en el paciente con trasplante renal, que se muestra en
la figura 1.

En los ultimos estudios se ha observado que haber sufrido una
pérdida renal a causa de una BKVAN no es ninguna contraindi-
cacion para ser trasplantado por segunda vez''?'. El factor que
se ha asociado a una mejor evolucion del retrasplante en cuan-
to a repetir el patron de desarrollo de una BKVAN es el aclara-
miento de la viremia antes de realizar el trasplante''. La nefrec-
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