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RESUMEN

El poliomavirus humano BK causa infeccion primaria asintomatica en la nifiez, estableciendo latencia principalmente
en el tracto urinario. En individuos con alteracion en la inmunidad celular se puede producir su reactivacion desenca-
denando patologia a nivel renal. Por estas razones es particularmente importante en la poblacion pediatrica trasplan-
tada renal, en la que puede producir la infecciéon primaria cuando el paciente estd inmunosuprimido. En nuestro
trabajo se realiz6 el seguimiento de un paciente de 5 afios trasplantado renal en octubre de 2003 que 45 dias post-
trasplante sufrié un deterioro del érgano injertado. Desde la fecha del trasplante hasta junio de 2004 se produjeron
3 episodios de alteracion en la funcion renal, durante los cuales se analizaron muestras de sangre, orina, biopsia
renal y liquido de linfocele. Para el diagnéstico difererencial entre rechazo agudo versus causa infecciosa se emplea-
ron técnicas de deteccion para los virus BK, CMV y ADV, ademas del estudio citolgico del tejido renal. Los resulta-
dos obtenidos junto con la clinica del paciente indican un probable caso de infeccion por BK. La importancia de
realizar el diagnostico diferencial entre rechazo agudo y la infeccion por BK radica en que la conducta en cuanto a la
terapia inmunosupresora es opuesta en cada caso.
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SUMMARY

BK virus infection in a pediatric renal transplant recipient. BK Human Polyomavirus causes an asymptomatic
primary infection in children, then establishing latency mainly in the urinary tract. Viral reactivation can lead to renal
pathology in individuals with impaired cellular immune response. This is particularly important in pediatric transplant
recipients, who can suffer a primary infection when immunosupressed. We followed up the case of a 5 years old
patient who received a renal transplant in October 2003, and presented damaged graft 45 days after the intervention.
The patient suffered 3 episodes of renal function failure between October 2003 and June 2004. Blood, urine, renal
biopsy and lymphocele liquid samples were analyzed. A differential diagnosis between acute rejection and infectious
causes was established by testing for BK, CMV and ADV viruses, and the cytological study of renal tissue. Laboratory
findings together with clinical signs suggest the patient was infected by BK virus. As a final consideration, the great
importance of differentiating between acute rejection and BK infection is emphasized, since immunosuppressant
management is opposite in each case.
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El poliomavirus humano BK, miembro de la familia
Poliomaviridae, es endémico en el mundo, presentando
una seroprevalencia del 80% en adultos. La infeccion
primaria por este virus ocurre en la infancia, teniendo su
pico maximo en nifios de 2 a 5 afios. Luego de su ingre-
so al organismo, el virus permanece latente en el tracto
urinario principalmente, ademas de linfocitos B, higado,
pulmén y cerebro. En individuos con alteracion en la in-
munidad celular el virus puede reactivarse. Por estas
razones es particularmente importante estudiarlo en la
poblaciéon pediatrica trasplantada renal, en la cual puede
producir la infeccion primaria cuando el paciente esta
inmunosuprimido (12, 13, 15).

Dado que entre un 10 y un 60% de los trasplantados
renales presenta infeccion por el virus BK, y que a con-

secuencia de ésta puede producirse nefropatia del injerto
en un 5% de los casos (el 45% de ellos pierde el 6rgano,
el resto aumenta en un 150% su nivel de creatinina sérica)
(2, 14, 17), es importante el diagnéstico temprano para un
mejor monitoreo y tratamiento de dichos casos.

Existen factores de riesgo para el desarrollo de
nefropatia asociada a BK, los cuales dependen del pa-
ciente (seroestatus, edad, estado inmunoldgico), del 6r-
gano trasplantado (mismarch de HLA, infeccion latente,
estado de dafio/regeneracion) y de las caracteristicas de
la cepa viral involucrada (9).

En nuestro estudio se realiz6 el seguimiento de un
paciente peditrico trasplantado renal en octubre de 2003,
que un mes y medio post transplante sufrié un deterioro
del 6rgano injertado.
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El caso estudiado es de un paciente de sexo mascu-
lino de 4 afios y 8 meses de edad que concurrié desde
Paraguay en insuficiencia renal crénica terminal secun-
daria a esclerosis focal y segmentaria. Inicio didlisis
peritoneal el 13 de agosto de 2001 y se inscribié en la
lista de trasplante renal en mayo de 2003.

El trasplante renal se llevo a cabo el 9 de octubre de
2003 con rifion proveniente de donante cadavérico fe-
menino de 24 afios. La terapia inmunosupresora
comienzd con Gammaglobulina durante 12 dias y como
mantenimiento se administré ciclosporina-micofenolato-
corticoides. El 6rgano presentd compatibilidad A32/DR1
y mismarch DR13. Tanto la donante como el receptor
eran positivos para Citomegalovirus (CMV) por lo que se
administré Ganciclovir endovenoso durante 12 dias y lue-
go por via oral 3 meses. El paciente recibio el alta médi-
ca a los 11 dias post-transplante con nivel de creatinina
del 0,74mg%.

Para su seguimiento se estudiaron muestras de san-
gre, orina, biopsia renal y liquido de linfocele. Las técni-
cas utilizadas para su estudio fueron: Inmunofluorescencia
para deteccion de antigeno precoz (Ag pp65) y tardio de
CMV, urocitologiay PCR en formato anidado (nested-PCR)
especifica para Adenovirus (ADV) (1), CMV (3) y BKV (frag-
mento amplificado correspondiente a una porcion del gen
gue codifica para el antigeno T grande) (5).

Durante el seguimiento se produjeron tres episodios
de alteracion de la funcion renal (Tabla 1).

En el primero, ocurrido en noviembre de 2003, el pa-
ciente presento cistitis hemorragica con funcion renal
normal. Se realizé en orina nested-PCR para CMV, BKV
y ADV siendo positivas; y urocitologia con células decoy
positivas (células tubulares renales con inclusiones virales
en el nicleo tipicas de infeccion por Poliomavirus) (6).
En sangre el Ag pp65 fue positivo.

Debido a los resultados de laboratorio, la clinica del
paciente y el antecedente de CMV se decidié adminis-
trar Ganciclovir por via endovenosa durante 14 dias para
luego retomar la terapia por via oral, observandose me-
jora de la clinica.
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En el segundo episodio, en marzo de 2004, el pacien-
te presento deterioro de la funcién renal con dilatacion
de la via urinaria. El estudio de orina dio como resultado
urocitologia con células decoy positivas y nested-PCR
para CMV y BKV positivo, y ADV negativo. En sangre el
Ag pp65 negativiz6. Se realizé biopsia renal en la que se
observo rechazo de grado | por estudio citologico, Ag
precoz y tardio de CMV negativos, nested-PCR para BKV
negativo (hay que tener en cuenta que el virus BK se
distribuye en forma de parches en el tejido renal) (4,7) y
nested-PCR para CMV positiva. Se disminuy6 la inmu-
nosupresion rotando las drogas, por sospecha de infec-
cion por BK.

Finalmente, en junio de 2004 se produjo el tercer epi-
sodio, observandose alteracion de la funcion renal y la
presencia de linfocele ecogréafico que se drend quirargi-
camente dado el tamafio alcanzado. El liquido de linfocele
fue analizado para gérmenes habituales por cultivo que
fue negativo, y por nested-PCR para BKV y CMV que fue-
ron positivas. En sangre el Ag pp65 fue negativo nueva-
mente, y en orina permanecieron las células decoy. Se
continué con el descenso de la inmunosupresion, mejo-
rando el nivel de creatinina. Como dato adicional, cabe
mencionar que en un control de rutina en diciembre de
2004 no se observaron células decoy en orina.

La presencia de factores de riesgo tales como la edad
del paciente, la incidencia de este tipo de infeccién en
transplantados renales y el mismatch de HLA entre el
organo recibido y el del paciente, en conjunto con el ha-
llazgo de células decoy y del genoma viral de BKV tanto
en orina como en el linfocele, las caracteristicas del teji-
do renal analizado y la mejoria luego de la disminucion
en la terapia inmunosupresora, indican un caso proba-
ble de infeccién por BKV post-trasplante renal.

Los hallazgos de CMV se deberian a reactivacion
asintomatica; ya que el paciente era CMV positivo previo
al trasplante y la clinica no se correlaciona con la infec-
cion por este virus (no presentaba leucopenia, enferme-
dad pulmonar, fiebre o coriorretinitis). El episodio de
cistitis hemorragica coincidié con antigenemia positiva

Tabla 1. Evolucion clinica y bioquimica de la infeccién por virus BK

Fecha Caracteristicas PCR Antigenemia  Células  Interpretacion
episodio clinicas BKV CMV  ADV (Ag. pp65) decoy clinica
Noviembre  Cistitis +@® +@ +@ +©® + Infeccion activa
2003 hemorragica por CMV

Marzo Deterioro de la +@® +@ -0 -© Infeccion activa
2004 funcién renal -@ +@ NR® -@ + por BK

Junio Deterioro de la Infeccion activa
2004 funcién renal y +@ +®  NR® -® + por BK

linfocele

10rina, 2Biopsia Renal, *Liquido de linfocele, “NR: No Realizado, SSangre



Infeccion por virus BK en trasplantado renal

para CMV, clinica compatible y mejor6 con el tratamien-
to con Ganciclovir por lo que se considera que el agente
etiologico de dicho cuadro clinico fue CMV. Por el con-
trario, en los dos episodios siguientes la deteccion de los
Ag de CMYV fue negativa, tanto en sangre como en biop-
sia renal, y el paciente ya no presentaba clinica de CMV.

El linfocele es una complicacion post-trasplante renal
gue se produce por acumulacion de linfa proveniente de
los vasos linfaticos del rifién trasplantado o del receptor.
Se presenta como una de las caracteristicas clinicas de
la nefropatia por BK y su asociacion causal no se en-
cuentra actualmente establecida (10, 12).

Determinar el diagndstico de infecciéon por virus BK
en trasplantados renales es de suma importancia para
diferenciarlo del rechazo agudo, con el que a menudo es
confundido, ya que las medidas a tomar en cuanto a la
inmunosupresién son opuestas en ambos casos. Si se
trata de rechazo agudo se debe aumentar la terapia
inmunosupresora, mientras que en la infeccion por BK la
conducta a seguir es disminuir la inmunosupresion para
que el propio sistema inmunoldgico pueda clarificar al
virus del organismo (8, 10, 16). Por otro lado, no se dis-
pone de una terapia antiviral para tratar esta infeccion, si
bien en varios casos se demostré que el uso de cidofovir
puede resultar efectivo (8, 19).

Segun se describe en la bibliografia, es de vital im-
portancia determinar la presencia del virus en sangre y
su cuantificacion para arribar a un diagnostico de mayor
certeza y establecer el prondstico del paciente (8, 11,
18, 19). En este sentido se estan realizando trabajos en
nuestro laboratorio para disponer de una técnica cuanti-
tativa al servicio de las entidades que realizan trasplan-
tes renales.
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