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Resumen

El objetivo del presente reporte es dar a conocer los dos primeros casos de nefropatia del injerto asociada a poliomavirus BK
(NPBK) ocurridos en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud, Lima, Peru. El diagnostico definitivo de la NPBK se corrobord
mediante biopsia renal y estudio de microscopia electronica. En el caso 1, el deterioro funcional renal no se controlo a pesar de reducir
la inmunosupresion y afiadir drogas antivirales (leflunamide y ciprofloxacina), evolucionando a falla renal y su posterior acceso a
retrasplante renal. En el caso 2, la alternativa terapéutica se baso en infusion de inmunoglobulina endovenosa asociada a reduccion
de la inmunosupresion, resultando en moderada mejora histoldgica y estabilizacion de la funcion renal. En ambos injertos renales hubo
concomitantemente NPBK y lesiones histologicas compatibles con rechazo agudo celular pendientes de interpretar. En conclusion,
la presencia del poliomavirus BK representa serio problema en el rifion trasplantado. La mejor conducta terapéutica se basa en el
diagndstico precoz y subsecuente reduccion de la inmunosupresion. Es imprescindible disponer de metodologia apropiada que
posibilite un diagndstico preciso. Se utiliza tamizaje de células sefiuelo o marcadoras (decoy cells) en orina, reaccion de cadena
polimerasa (PCR), biopsia renal o la microscopia electronica como método valioso de ayuda en el diagnostico etioldgico viral. Se
considera el retrasplante como opcién ante la pérdida del injerto por NPBK (caso 1).
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Abstract

Two documented cases of BK polyomavirus-associated nephropathy (BKVN) seen at Hospital Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud,
Lima, Peru are reported. Final BKVN diagnosis was confirmed by renal biopsy and electron microscopy study. Case 1: Renal functional
deterioration was not controlled despite reduction of immunosuppression and addition of antiviral drugs (leflunomide and ciprofloxacin),
evolving to renal failure and subsequent kidney retransplantation. Case 2: The therapeutical management consisted in intravenous
immunoglobulin infusion linked to reduction of immunosuppression; this resulted in modest histological improvement and stabilization
of renal function. Both renal grafts concomitantly presented BKVN and histological lesions consistent with acute rejection, pending
interpretation. In conclusion presence of BK polyomavirus is a serious problem for transplanted kidneys. The best treatment is based
on early diagnosis and subsequent reduction of immunosuppression. It is essential to have an appropriate methodology for precise
diagnosis. Early electron microscopy is a valuable method for viral etiologic diagnosis. Retransplantation is considered a treatment
option when faced with possible BKVN-related graft loss (Case 1).
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INTRODUCCION

La nefropatia poliomavirus BK (NPBK)
en el injerto renal constituye patologia
atn no documentada en nuestro hospi-
tal. Reportes americanos de centros de
trasplante renal confirman sostenido
incremento del porcentaje de su preva-
lencia (5% a 10%) . Emerge como
una patologia que puede ocasionar la
pérdida del injerto en méas de la mitad
de los casos 69,

La replicacién viral resulta del com-
plejo de interacciones entre paciente,
injerto y virus, condicionadas por el
mayor grado de inmunosupresién. Nue-
vas drogas inmunosupresoras crean un
ambiente cada vez m4s propicio para la
reactivacion viral ©.

Se reporta los dos primeros casos
de poliomavirus detectados en nuestra
casuistica de 1 440 trasplantes renales
realizados en el Hospital Edgardo Re-
bagliati Martins (1969 a 2012).

La NPBK no tiene tratamiento satis-
factorio antiviral definitivo. El diagnds-
tico temprano y la  dréstica reduccién
de la inmunosupresién representan
Gnicas medidas probadas de manejo
atil a realizar antes que ocurran cam-
bios parenquimales irreversibles (%, El
retrasplante debe considerarse opcién
valida ante la pérdida del injerto por
NPBK ), una vez negativizada la vi-
remia.

REPORTE DE CASOS

Caso 1.

Paciente varén de 27 afios con historia
de insuficiencia renal crénica terminal
(IRCT) de causa no determinada. Re-
cibi6 el primer trasplante renal de do-
nante cadavérico de 23 afios de edad (2
de diciembre de 2006), compartiendo
tres identidades de antigenos leucoci-
tarios humanos (HLA) y panel de an-
ticuerpos reactivos 0%. Isquemia total
de 16 horas 30 minutos e isquemia ca-
liente secundaria de 1 hora. No recibié
terapia de induccién y la medicacién
de mantenimiento consistié en ciclos-

porina, micofenolato mofetilo y predni-
sona. Su curso clinico postrasplante no
tuvo complicaciones. Tuvo creatinina
1,2 mg%, depuracién de creatinina 68
mL/min, proteinuria 0,56 g/dfa; PCR
para poliomavirus no fue estudiado por
falta de logistica hospitalaria. Se realizé
biopsia renal en el décimo mes postras-
plante por cursar con incremento de
niveles de creatinina (1,1 a 2,6 mg%),
dosaje sérico de tacrolimus 8 ng/dL y
citologia urinaria que evidenci6 células
en sefiuelo (decoy cells) positivo (figura
2). La histologfa revel6 nefritis intersti-
cial de poliomavirus BK asociada a sig-
nos sugestivos de rechazo agudo celular
grado I-A (estudios C,d y DSA negati-
vos). Al no disponer de estudios mole-
culares e inmunohistoquimica en tejido
renal, se recurrié a la microscopia elec-
trénica, descubriéndose células tubula-
res conteniendo inclusiones nucleares
virales compatibles con poliomavirus
subtipo BK. Luego de la evaluacién
histolégica, se decidié reducciéon de la
dosis de inmunosupresién, para luego
instaurar terapia con leflunomida 20
mg/dia y ciprofloxacino 500 mg/dia. La
biopsia renal de control revel6 atrofia
tubular y fibrosis intersticial severa. La
dialisis se inici6 seis meses después de
ocurrido el diagnéstico, procediéndose
luego a la injertectomfa.

Cinco afios més tarde el paciente re-
cibi6 segundo trasplante renal de dador
cadavérico de 38 afos de edad, com-
partiendo solo una identidad de HLA y
estudios panel de anticuerpos reactivos
(PRA) anti clase HLA-I1 35% y anti cla-
se HLA-I1 46%. La seroconversién para
virus de hepatitis C fue positiva. Reci-
bi6 terapia inductiva con basiliximab y
mantenimiento a base de ciclosporina,
micofenolato mofetilo y prednisona.
Seis meses después del trasplante, la
funcién del injerto continud estable
con creatinina 1,1 mg% y estudios de
citologia urinaria decoy cells negativos.

Caso 2.

Paciente de 50 afios con IRCT de causa
no determinada y terapia de hemodiali-
sis durante dos afios. Recibi6 trasplan-
te renal de donante cadavérico de 15

afios de edad. Compartieron 4 identi-
dades de HLA y PRA fue 0%. No hubo
complicaciones en el postrasplante in-
mediato. La terapia inductiva fue con
basiliximab y de mantenimiento con
tacrolimus, micofenolato mofetilo y
prednisona. Tuvo niveles de creatinina
1,3 mg% al momento del alta hospitala-
ria. Sometido a biopsia renal al afio pos-
trasplante por incremento de niveles de
creatinina (1,3 a 2,6 mg%) y citologia
urinaria decoy cells positivo, el estudio
histoldgico reveld nefritis intersticial a
poliomavirus BK asociado a sugestivos
cambios de rechazo agudo celular 1A
(ausencia de capilaritis peritubular y
DSA negativo). El estudio de PCR BK
sérico identific6 22 000 copias por mL.
Se decidi6 reducir la inmunosupresién.
La biopsia renal de control revelé dis-
minucién de las lesiones histolégicas de
la NPBK (de estadio C a estadio B). Se
afiadié inmunoglobulina endovenosa 2
g/kg (dosis Gnica repartida en dos dias),
estabilizando la funcién renal paulati-
namente.

DISCUSION

La NPBK deviene en problema clinico
recientemente detectado en nuestra
actividad trasplantadora. Reportamos
los dos primeros casos diagnosticados
en 1 400 trasplantes renales realizados
en nuestro centro (1969 a 2012). Cons-
tituye patologfa infrecuente en nuestro
medio o tal vez no diagnosticada (2,
probadamente relacionada a determi-
nados esquemas que incluyen drogas
inmunosupresoras recientes y/o sobre-
(1013-16) 'T o5 regime-
nes actuales de inmunosupresién son
m4s potentes e incrementan el riesgo
de infecciones virales oportunistas pre-
sentes mayormente dentro del primer
D, Ambos pacientes fueron ad-
mitidos a hospitalizacién por aumento
inexplicable de la creatinina sérica 19,
sin signos ni sintomas especificos de
infeccién o rechazo. Las biopsias del
injerto renal mostraron lesiones tipicas
de NPBK ®*2 (figura 1). El disefio
histoldgico de probable rechazo agudo
celular sobreagregado fue de dificil in-

dosis de las mismas
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Figura 1. Nefropatia por poliomavirus tipo BK. Hallazgos histologicos
en la biopsia de rifion trasplantado. Células epiteliales tubulares
presentan cuerpos de inclusion viral intranuclear y severa alteracion de la
arquitectura tubular. Infiltrado inflamatorio mononuclear y tubulitis donde
esta la inclusion; este hallazgo sugiere que la tubulitis no es debida a

rechazo.

terpretacion; el estudio inmunohisto-
quimico hubiese sido de gran ayuda @V.
La necrosis y denudacién de la membra-
na basal tubular inicial severa asociada
a atrofia tubular y fibrosis intersticial
encontradas en las biopsias posteriores
del injerto, fueron indicativas de evolu-
cién térpida por diagnéstico tardio ¢,
especialmente en el caso 1.

El monitoreo del virus BK urinario
(decoy cells), cuya sensibilidad puede
llegar hasta a 100% ©'219 (figura 2),
es lo recomendable, antes que ocu-
rra dafio histoldgico renal (121923, Sin
embargo, las decoy cells urinarias tam-
bién han sido descritas en cuadros de
adenovirus, citomegalovirus (CMV) y
células malignas ®¥. Definitivamente,
la aplicacién de técnicas moleculares,
reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), virus BK sérico/orina consti-
tuyen el instrumento fundamental de

diagnéstico etiolégico 2.

Los expertos recomiendan la biop-
sia renal cuando la carga viral de BK
sérica es permanentemente superior a
10 000 copias/mL @, nivel de corte de
carga viral, también recomendable para
dar inicio a la reduccién empirica de la
inmunosupresién ®. Adn no dispone-
mos del uso regular de estas valiosas

NEFROPATIA ASOCIADA A POLIOMAVIRUS BK EN TRASPLANTE RENAL

técnicas moleculares que permitan ma-
nejo anticipado de la infeccién de virus
BK @3, Cuando tuvimos el primer
caso de sospecha de NPBK, recurrimos
a la microscopia electrénica (ME) para
identificar el virus al no disponer de
reactivos para estudio inmunohistoqui-
mico en la histologfa renal @*% ni téc-
nicas moleculares. El estudio de la ME
nos permitié corroborar la presencia de
genomas de virus BK (particulas tipicas
electrodensas de aspecto paracristali-
no tamafio de 40 a 50 nm) (figura 3).
La simultdnea ocurrencia de NPBK y
aparente imagen histoldgica de recha-
zo agudo en ambos casos constituyé
un serio problema clinico de interpre-
tacién en la estrategia del manejo, es
decir, las im4genes simultdneas pueden
corresponder tnicamente al virus !,
optandose entonces por el pronto retiro
de las drogas inmunosupresoras a fin de
restaurar espontdneamente la inmuni-
dad antiviral, elemento clave del trata-
miento ®!'9. El uso de drogas antivirales
constituye actualmente un problema
controversial en sus resultados, optan-
do nosotros por afiadir leflunonami-
da 182520 y ciprofloxacina 1839 para el
caso 1 y administracién de inmunoglo-
bulina endovenosa para el caso 2 %%
drogas antivirales todas ellas con ca-
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Figura 2. Citologia urinaria. Decoy cells con aspecto 'en cometa' debido
a alteraciones en el citoplasma. Observe que hay cuerpos de inclusion

intranuclear.

pacidad de inhibir la replicacién viral
BK in vitro 1. El objetivo primario de
la terapia es disminuir la replicacién
viral BK (VBK) sérico, que tiene que
ver con la restauracién de la inmuni-
dad y su repercusién en la evolucién de
la histologfa renal y preservacién de la
funcién. Si no se tiene el apoyo del mo-
nitoreo de la carga VBK, los resultados
serdn infructuosos. En el caso 1, el de-
terioro de la funcién renal lamentable-
mente evolucion6 a la pérdida del in-
jerto, no obstante la aplicacién de todas
las estrategias recomendadas, aunque
tardfamente ®. Las pérdidas del injer-
to (10-80%) son menores en aquellos
centros de trasplante donde se realiza
vigilancia molecular periddica de la in-
fecciéon de virus BK con instauracién
del manejo clinico terapéutico precoz.
Ante la falta de tratamiento especifico
para la NPBK, el diagnéstico precoz
y reduccién o retiro de la inmunosu-
presién constituyen la conducta mads
oportuna. Las lesiones tisulares renales
en las fases iniciales son reversibles ©9.
Ocurrida la pérdida del primer injerto
por virus BK, el retrasplante represen-
t6 una opcién valida @Y. Este ha sido
exitosamente realizado en aproxima-
damente 80 a 90% de los casos repor-
tados ??. Nuestro paciente retrasplan-
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tado con éxito usé las mismas drogas
inmunosupresoras que para el primer
injerto. El retrasplante no es una con-
traindicacién. Minimizar la probabili-
dad de recurrencia de la replicacion del
VBK es una condicién que debemos
tener siempre presente. La recurrencia
estd reportada en un 15% *?213D
parando con 5% en el trasplante renal
primario @Y. Se recomienda ausencia
de replicacién del VBK para su acep-
tacién al retrasplante 1. La remocién
quirtrgica del primer rifién trasplanta-
do no es requerimiento a menos que en
un retrasplante anticipado aquel esté
replicando. La remocién quirtrgica del
injerto ha sido reportada en aproxima-
damente la mitad de todos los casos,
sin evidencia de proteccién contra la
recurrencia de la replicacién de VBK.
El caso 1 se sensibilizé inmunoldgica-
mente con el primer trasplante y el uso
de timoglobulina como terapia induc-
tiva para el retrasplante fue diferido por
la seroconversién del virus de hepati-
tis C. Después de un seguimiento del
postrasplante a los 6 meses, el injerto
funciona bien y cursa con citologia uri-
naria normal.

com-

En el caso 2, optamos por el uso de
la inmunoglobulina, también utilizada
en el tratamiento de complicaciones in-

fecciosas virales asociadas al trasplante,
como CMYV, enfermedad de virus Eps-
tein Barr (EBV) / desorden linfoproli-
ferativo postrasplante (PTLD) e infec-
cién parvovirus B19 6239, Se describe
que la inmunoglobulina posee accién
de anticuerpo antipoliomavirus ®?. La
racionalidad del uso de la inmunog-
lobulina en el manejo de NPBK est4
también basada en la potencial transfe-
rencia de su inmunidad protectora ©2.
La eficacia de la inmunoglobulina es
dificil de establecer debido a que es
tipicamente utilizada en conjuncién
con otras formas de tratamiento. Se
reporta estabilizacién de la funcién re-
nal, reduccién de la viremia y resolu-
cién histolégica de la NVBK luego de
suspender la inmunosupresiéon y uso
de inmunoglobulina ©9. En nuestro
paciente, la funcién renal se estabilizé
temporalmente con recuperacién par-

cial histolégica de la NVBK.

En conclusién, el retiro de la in-
munosupresiéon constituye la primera
linea de intervencién para conseguir
la remisién virémica e histolégica por
el VBK @639, Las predicciones de una
buena respuesta terapéutica a los anti-
virales no estd bien documentada @9.
La efectividad de la inmunoglobulina
endovenosa ofrece una alternativa de

Figura 3. Nefropatia por poliomavirus tipo BK. Microscopia electronica
de la biopsia renal mostrando en el nucleo de una célula epitelial tubular
agregados de particulas virales configurando estructuras paracristalinas.

tratamiento que necesita ser explorada.
La inmunosupresién intensa y el diag-
nostico tardio predisponen a la térpida
evolucion de la NPBK. En etapas tem-
pranas del postrasplante es importante
el monitoreo con los métodos de diag-
nostico apropiados. Los pacientes con
NPBK tienen reducida sobrevida del
injerto a largo plazo. Queda por defi-
nirse la validez de la imagen adicional
sugestiva de rechazo agudo como pro-
pia de la patologia viral, esto de gran
importancia en el manejo terapéutico.
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