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Resumen

Introduccion: El virus BK (VBK) es altamente prevalente en la poblacién general, en los pacientes con
trasplante renal (TR) es la principal causa de nefritis tubulointersticial infecciosa, que conduce a
disfuncién o pérdida del injerto. Se desconoce la seroprevalencia en la poblacion mexicana. El presente
estudio busca establecer la seroprevalencia de VBK en donadores y receptores renales en poblacién
adulta mexicana.

Métodos: Es un estudio transversal realizado en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran en Ciudad de México en el periodo junio 2017, abril 2018. Se evalud la seroprevalencia
previo al trasplante renal a través de la prueba cualitativa BK-IgG ELISA (MyBioSource Inc, San Diego,
CA), en donadores y receptores de TR.

Resultados: Se realiz6 medicion cualitativa de IgG para virus BK por método de ELISA en 80 donantes
y 88 receptores renales. La seroprevalencia en donantes fue de 56.3% (1C 95%, 45%-67%), mientras que
en receptores fue de 45.5% (IC 95%, 35%-56%). Ninguna de las variables analizadas mostr6 asociacion
con mayor riesgo de seropositividad para VBK ni en receptores, ni en donadores.

Conclusién: La seroprevalencia de VBK en nuestro centro fue menor a la esperada para un pais en vias
de desarrollo, teniendo un tamafio muestras suficiente como para extrapolarlo a la poblacién mexicana.

Palabras clave:

DeCS: Virus BK, Trasplante de Rinén, Antigenos de Histocompatibilidad, Rechazo de Injerto,
Seroprevalencia.

* Autor de correspondencia

Email: Andrea Portilla Jiménez < andreaportilla85@gmail.com>/ Direccion: 18 de Septiembre Oe2-128 y Versalles. CP 170127 Quito — Ecuador. Teléfono:

[593] 2 222 22 96.

REV SEN. 2024;12(1);14-21 |


http://rev-sen.ec/
http://doi.org/10.56867/674
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
https://orcid.org/0000-0003-4862-5184
https://orcid.org/0000-0002-3851-4053
https://orcid.org/0000-0003-1366-2719
https://orcid.org/0000-0002-7541-8749
https://orcid.org/0009-0008-2564-7763
https://orcid.org/0000-0003-4951-7070
https://orcid.org/0000-0002-4429-1298
https://orcid.org/0000-0002-8271-1353
https://orcid.org/0000-0002-7227-484X

Articulo Original  DOI: http://doi.org/10.56867/67 Infectologia | Trasplante

(“] REV

BK virus seroprevalence in renal transplant donors and recipi-

ents.

Abstract

Introduction: BK virus (BKYV) is highly prevalent in the general population; in renal transplant (RT) patients, it is the
main cause of infectious tubulointerstitial nephritis, leading to graft dysfunction or loss. The seroprevalence in the Mexican
population is unknown. The present study seeks to establish the seroprevalence of BKV in renal donors and recipients in
the Mexican adult population.

Methods: This cross-sectional study was conducted at the National Institute of Sciences Medical and Nutrition Salvador

Zubiran in Mexico City from June 2017 to April 2018. Seroprevalence before renal transplantation was evaluated in
donors and recipients of RT through qualitative BK-IgG ELISA (MyBioSource Inc, San Diego, CA).

Results: The ELISA method was used to qualitatively measure IgG for BK virus in 80 donors and 88 renal recipients.
The seroprevalence in donors was 56.3% (95% CI, 45%-67%), while in recipients, it was 45.5% (95% CIL, 35%-56%). None
of the variables analyzed showed an association with an increased risk of seropositivity for BKV in either recipients or
donors.

Conclusion: The seroprevalence of BKV in our center was lower than expected for a developing country, having a
sufficient sample size to extrapolate it to the Mexican population.

Keywords:

MESH: BK Virus; Kidney Transplantation; Histocompatibility Antigens; Graft Rejection; Seroprevalence.

1 virus BK (VBK) es altamente prevalente en la poblacién ge-

neral, desde un 60 hasta un 90 % [1] dependiendo de la po-

blacién estudiada, tipicamente adquirida durante la nifiez, se
presenta de manera asintomatica en la gran mayoria de los casos, sin
embargo, en los pacientes con trasplante renal es la principal causa de
nefritis tubulointersticial infecciosa (del 1 al 10 %) [2-3], e invariable-
mente asociada a la intensidad de la inmunosupresién. El diagndstico
tardio lleva a un declive de la funcién renal irreversible, mala res-
puesta al tratamiento, y pérdida del injerto en cerca del 50 % de los
casos [6-8]. La prevalencia es mayor entre los 3 y 6 meses postras-
plante, encontrando positividad en sangre de 5 a 15 % y en un 20 a
40% en orina. Luego del primer afio, el riesgo de reactivacion de
VBK disminuye (viremia del 3 % y viruria del 9 % aproximadamente)
(2]

Hasta el momento solo se hace seguimiento postrasplante con
viruria, viremia o células sefiuelo para detectar la infeccién activa; sin
embargo, no es una practica clinica medir la serologia pretrasplante
para establecer riesgo, incluso antes de iniciar la inmunosupresion.

En los pacientes en quienes se establece una viruria y viremia
significativa, asi como nefropatia por VBK establecida en biopsia re-
nal, se debe disminuir la inmunosupresion. Luego de reducirla, se ha
visto una disminucién de los niveles de VBK en sangre entre la

séptima y décimo tercera semana, marcador que estd ampliamente
aceptado como el comienzo o la resoluciéon de la nefropatia por VBK
[10].

En Mékxico, se desconoce la seroprevalencia para VBK y se ig-
nora si basados en la combinacién del estatus serologico del donante
y receptor se puede estratificar riesgos desde la etapa pretrasplante,
procedimiento que ayudaria a individualizar el tipo de induccién y
terapia de mantenimiento que requiere cada receptor de trasplante
renal.

Materiales y métodos

Diseifio del estudio
Es un estudio trasversal para establecer seroprevalencia pretrasplante
renal para VBK de donadores y receptores renales.

Escenario

El estudio se realiz6 en el departamento de Nefrologia y Metabolismo
Mineral del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Sal-
vador Zubiran en México DF. El protocolo fue aprobado por el co-
mité de ética el dia 12 de junio del 2017, fecha en que inici6 el reclu-
tamiento de pacientes hasta 1 de abril del 2018. Los pacientes
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reclutados fueron seguidos hasta por un aflo postrasplante o hasta el
cierre del estudio que fue el 31 de mayo del 2018, lo que ocurriera
primero.

Participantes

Se realiz6 medicion cualitativa de IgG para virus BK por método de
ELISA 80 donantes y 88 receptores renales. Un total de 168 sujetos.
Se excluyeron pacientes que rechazaron participar en el estudio o no
firmaron el consentimiento informado.

Variables

Las variables fueron: edad, sexo, nivel socioeconémico, trasplante
renal previo, tipo de donante, haplotipos, etiologia de la ERC, tipo y
tiempo de terapia de sustitucion, % de Panel reactivo de anticuerpos,
presencia de anticuerpos donante especifico, serologia para CMV,
riesgo para VBK segin estatus serologico (Alto (D+/R-) Medio
(D£/R+), Bajo (D-/R-)), % de tuberculosis latente (PPD > 5 mm).

Fuentes de datos/mediciones

Los pacientes participantes fueron reclutados de la clinica de
trasplante renal, para aquellos que ya estaban listos y con fecha
programada de trasplantes o justo al momento de hospitalizarse para
el trasplante renal.

Con respecto a los receptores de donantes fallecidos, se
invitaban a participar una vez que se definia la intencién de
trasplantarlos de un donante determinado y la muestra se tomaba al
ser canalizados. La muestra de su donante se recuperaba del sobrante
del suero utilizado para estudios de infectologia. Las muestras de
seroteca utilizadas fueron aquellas muestras de parejas trasplantadas
recientemente (previo al inicio del estudio) y cuyo suero era sobrante
y se pretendia eliminar.

Medicién de anticuerpos contra virus BK

Todas las muestras de suero fueron congeladas a -70 °C hasta su
medicion. La noche previa se descongelaron las muestras en el cuarto
frio (2 — 8 °C). La determinacién de IgG contra virus BK se realizd
mediante la prueba cualitativa de ELISA IgG-BK (MyBioSource Inc,
San Diego, CA) acorde a las instrucciones del proveedor. Cada set de
ELISA contaba con 96 pocillos, mismo que contenia 2 controles
positivos y 2 controles negativos. En cada pocillo se colocd 10 pl de
suero junto con 40 pl de solucion diluyente, luego se anadié 100 pl de
reactivo conjugado a todos los pocillos, se incub6 por 1 hora a 37 °C.
Posteriormente se hizo 4 lavados de 30 pl cada uno con buffer de
lavado, y se coloco cromégeno A 'y B. Se incub6 por 20 min a 37 °C
cubierto de la luz. Se afadi6 50 pl de solucién de frenado en cada
pocillo. Inmediatamente se llevé al microlector de placas ELISA
(EPOCH/2, BioTek Instruments, Inc, USA). La escala de medicion
es cualitativa y se consider6 positiva una muestra con mediciones >
0.15 como lo seniala el kit.

Tamaiio del estudio
Se incluyd una muestra consecutiva por conveniencia de los pacientes
que se trasplantaron desde el primero de abril del 2017 al 31 marzo

del 2018. Se hizo un calculo aproximado del tamafio requerido para
el estudio, utilizando una férmula para célculo de tamafio de muestra
de una proporcién de base poblacional, donde existe una proporcién
esperada del 70 %, con un nivel de confianza del 95 % y una precisiéon
absoluta del 10 %. Con lo cual nos da un tamafio de muestra de 81
sujetos. Si esperaramos una proporcién del 80 % el tamafio de
muestra baja a 62 (la prevalencia reportada va desde el 60 al 90 %,
siendo mas alta en paises subdesarrollados como el nuestro).

Analisis estadistico

Se utilizo estadistica descriptiva segun el nivel de medicién de las
variables. Las variables categoricas se muestran como frecuencias y
porcentajes, mientras que las variables numéricas continuas las
presentamos como media +/- desviacién estandar para aquellas de
distribuciéon normal y mediana con cuartil 25 y 75 para las de
distribuciéon anormal. Para comparacién de variables categéricas
entre los grupos de riesgo para infeccién por VBK se utiliz6 Chi?2,
mientras que para las variables numéricas continuas se utiliz6 T de
Student o U de Mann Whitney, segin aplicara. Se considerd
significativa una P<0.05. La prevalencia se muestra con su intervalo
de confianza al 95 %. El paquete estadistico utilizado fue SPSS 28.0
(IBM Corp. Released 2021. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 28.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

Resultados

Participantes del estudio

En total, se realiz6 medicién cualitativa de IgG para virus BK por
método de ELISA en 80 donantes y 88 receptores renales. La
proporcion de pacientes hombres fue 40 casos (50 %) en donadores y
52 casos (59 %) en receptores. La edad de los receptores fue 38.5 aiios,
en los donadores fue de 45 anos. Un total de 25/80 casos (31.25 %)
correspondié a donadores fallecidos; la causa de la muerte fue por
enfermedad cardiovascular en 14 casos (56 %), traumatismo craneo-
encefalico en 8 casos (32 %) y otras causas en 3 casos (12 %).

Un 62.5 % de los receptores no comparten haplotipos con su
donante. La mayoria de receptores estaban en hemodialisis al
momento del trasplante y la mayoria tenian un panel reactivo de
anticuerpos (PRA) entre 1 y 30 % y una tercera parte tenian
anticuerpos donante-especifico. El resto de caracteristicas generales
se muestra en la Tabla 1.

La seroprevalencia en donantes fue del 56.3 % (IC 95 %, 45 %-
67 %), mientras que en receptores fue del 45.5 % (1C 95 %, 35 %-56

%) (Tabla 2).

Resultados principales

Los receptores (n=88) se dividieron en dos grupos: aquellos
seropositivos y los seronegativos, con la finalidad de comparar sus
caracteristicas basales y tratar de encontrar factores de riesgo
asociados a una serologia positiva. Como se presenta en la Tabla 3,
ninguna variable mostrd asociacién con el estado serologico. Al igual
que en los receptores, los donantes fueron clasificados en dos grupos,
aquellos seropositivos y los seronegativos.
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Tabla 1. Caracteristicas gencrales de los receptores.

Variable

# HLA compartidos (receptor - donante)
0
1
2
Serologia para CMV (D/R)
-Riesgo Alto (D+/R-)
-Riesgo Intermedio/Bajo (D+/R+ o0 D-/R-)
Tuberculosis latente

CMYV: Citomegalovirus. D: Donante. HLA: Antigeno leucocitario humano.

R: receptor.

Receptores
N=88 (%)

55 (62.5 %)
27 (30.7 %)
6 (6.8 %)

10 (11.4 %)
78 (88.6 %)
26 (29.5 %)

Tabla 2. Seroprevalencia en donantes y receptores.

IgG virus Donantes Receptores

BK n =80 (%, IC 95%) n =88 (%, IC 95%)
Seronegativos 35 (43.7 %, 33-55 %) 48 (54.5 %, 44-65 %)
Seropositivos 45 (56.3 %, 45-67 %) 40 (45.5 %, 35-56 %)

IC: intervalo de confianza.

Tabla 3. Analisis de factores asociados a estatus serologico positivo en receptores de trasplante renal (n=88).

Variable

Hombre (n, %)

Grupo etario (n, %)

- < 35 anos

- 35 - 50 afios

- >50 afos

Etiologia de ERC (n, %)
-Desconocida
-Diabetes Mellitus
-Lupus
-Glomerulonefritis
-Otros

Nivel Socioeconéomico
-ly?2

-3-7

Trasplante Previo (n, %)

Tipo de TSR (n,%)

- Hemodialisis

- Dialisis Peritoneal

-HD/DP

- Trasplante anticipado

Meses de TSR (mediana, RIC)

% PRA Clase I pre TR (n, %)
-0
-1-30
->30

% PRA Clase Il pre TR (n, %)
-0
-1-30
->30

Anticuerpos donador especifico pretrasplante (n,%)

Total
n=88

52 (59.1 %)

38 (35.0 %)
924 (27.5 %)
26 (37.5 %)

36 (40.9 %)
17 (19.3 %)
12 (13.6 %)
8(9.1 %)

5

15 (17.0 %)

47 (53.4 %)
41 (46.6 %)
12 (13.6 %)

37 (42.0 %)
99 (25.0 %)
21 (23.9 %)

8(9.1 %)

25.5 (14.0-50.5)
95 (28.4 %)
58 (65.9 %)

5 (5.7 %)

25 (28.4 %)
58 (65.9 %)
5 (5.7 %)

95 (28.4 %)

Receptor Receptor
Sero-positivo Sero-negativo P

n=40 (%) n=48 (%)

26 (65.0 %) 26 (54.2 %) 0.417
14 (35.0 %) 24 (50.0 %)

11 (27.5 %) 13 (27.1 %) D258
15 (37.5 %) 11 (22.9 %)

17 (42.5 %) 19 (39.6 %)

9 (22.5 %) 8 (16.7 %) ‘
3(7.5 %) 9.(18.8 %) 0.529
4(10.0 %) 4(8.3 %)

7(17.5 %) 8 (16.7 %)

20 (50.0 %) 27 (56.2 %) 0711

20 (50.0 %) 21 (43.8 %) :

5 (12.5 %) 7 (14.6 %) 1.000
14 (35 %) 93 (47.9 %)

11 (27.5 %) 11 (22.9 %) 0.270
9 (22.5 %) 12 (25.0 %)

6 (15.0 %) 2 (4.2 %)

26.5 (15.3 — 61.3) 24.0 (12.0 - 43.8) 0.4921

14 (35.0 %) 11 (22.9 %)

96 (65.0 %) 32 (66.7 %) 0.071
0 (0.0 %) 5 (10.4 %)

11 (27.5 %) 14 (29.2 %)

27 (67.5 %) 31 (64.5 %) 0.947
2 (5.0 %) 3(6.3 %)

11 (27.5 %) 14 (29.2 %) 1.000

CMYV: Citomegalovirus. D: Donante. DP: Didlisis peritoneal. HD: hemodialisis. HLA: Antigeno leucocitario humano. PRA: panel reactivo de anticuerpos. TR:

trasplante renal. TSR: terapia sustitutiva renal.

Como se puede ver en la tabla 4, ninguna caracteristica basal se asocid

al estado seropositivo en los donantes.

. .,
Discusion
La infeccion por VBK es la principal causa de nefritis tabulo

intersticial (1-10 %) en el periodo postrasplante, especialmente
durante el primer ano, y estd asociado invariablemente a la intensidad
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de la inmunosupresion. Entre los 2 a 5 afios, disminuye por debajo
del 5 %, y posteriormente se reduce ain mas [11]. Se ha reportado
seropositividad del 60 al 90 %, dato que varia dependiendo del grupo
etario y la poblacién estudiada [12-17]. Remarcando la necesidad de
que cada pais determine su epidemiologia local.

El presente estudio estableci6 la seroprevalencia para VBK en
la poblacién adulta mexicana, obteniendo seropositividad del 56.3 %
(IC 95 %, 45 %-67 %) en donadores y 45.5 % (IC 95 %, 35 %-56 %)
en receptores renales. Este porcentaje se encuentra muy por debajo
de lo esperado para un pais en vias de desarrollo, puesto que
generalmente se espera una mayor diseminacién en estados de
pobreza, hacinamiento y servicios basicos deficientes.

Tabla 4. Analisis de factores asociados a estatus serologico positivo en
donantes renales (n=80).

Donador Donador
Variable Ser?posi- Sero.nega- p
tivo tivo

N=45 N=35
Grupo etario (n, %)
- < 35 anos 10 (22.2) 10 (28.6) 0.665
- 35 - 50 anos 24 (53.3) 19 (54.3) ’
- >50 anos 11 (24.4) 6(17.1)
Hombre (n, %) 22 (48.9) 18 (51.4) 1.000

Algin componente de

Sindrome Metabolico (HAS, 5(11.1) 2(5.7) 0.459
DM2, obesidad) (n, %)

HAS: Hipertensién arterial. DM2: Diabetes Mellitus tipo 2.

Solo en poblaciones aborigenes sin contacto con el mundo
moderno se ha encontrado prevalencias tan bajas como del 5 %,
justificado por la ausencia de exposicién al virus. Sin embargo, si la
poblacién aislada se expuso al virus, la seroprevalencia aumenta hasta
equipararse con la reportada mundialmente, como se evidencia en los
indigenas del Putumayo en Colombia y Suguirisua [18]. Por lo antes
mencionado, también en los infantes se espera una seroprevalencia
menor, con posterior desarrollo de anticuerpos a los 6 a 10 anos de
vida equiparables con la poblacién adulta. Pese a esto, en 1978 se
report6 el serostatus en poblacién pedidtrica mexicana, con una
seropositividad similar a la encontrada en nuestro estudio, en nifios
entre 1 a 4 afios [19], aunque no se especifica el método utilizado para
el andlisis de seroprevalencia, si llama la atencién no tener una
prevalencia mas alta en la poblacién adulta que nosotros analizamos.

Tomando en cuenta el fenémeno de seronegativizacién
reportado en adultos > 50 afos [20] como otra variable que justifique
la seroprevalencia baja encontrada. Se analiz6 la edad de los
pacientes de este estudio, con una mediana de 45 afos (de 34 a 50
anos) en los receptores y 38.5 aflos (de 28 a 52 anos), de tal forma que
la edad no estd siendo un sesgo, y los datos son extrapolables a la
poblacién mexicana adulta en general.

Cabe mencionar que la inmunodeficiencia asociada a la
enfermedad renal crénica no impact6 en el porcentaje de IgG para
VBK en adultos, evidenciado en la similitud de incidencia en
donadores y receptores, lo que podria estar explicado por la

exposicion a este virus y desarrollo de inmunidad especifica desde la
infancia.

En estudios pediatricos, Ali et al. [21] reportdé que la
combinacién de altos titulos de IgG- VBK en el donador y bajos
titulos en el receptor tienen un mayor riesgo para la presentacion
temprana de viremia. Ginevri et al. [22], informé inicialmente que
receptores seronegativos determinados por ensayo de inhibicién de
hemaglutinacién tienen mayor riesgo de reactivacion viral (58.3 %)
en relacién a los receptores seropositivos (21.4 %). Sin embargo, ellos
no pudieron confirmar estos datos al cambiar a ELISA como método
de determinacion del estado serologico. Smith et al [23] encontraron
que 83.3 % de los pacientes pediatricos con NVBK fueron
seronegativos para IgG-VBK. Basados en esta evidencia, se establecid
como grupo de riesgo alto (D+R-) y riesgo intermedio y/o bajo (D-
R+, D+R+yD-R-).

Conclusion

La poblacién mexicana tiene una seroprevalencia para virus BK de
58 %, inferior a lo esperado en poblacién adulta de un pais en vias de
desarrollo. En teoria, esto pondria en mayor riesgo de desarrollo de
Nefritis por VBK en el postrasplante cuando un receptor es
seronegativo, pudiendo ser util es establecer el estado seroldgico para
VBK en la etapa postrasplante y asi identificar los grupos de mayor
riesgo.

Abreviaturas

PRA: panel reactivo de anticuerpos, DP: didlisis peritoneal. ER-PAD: enfermedad
renal poliquistica Autosémica Dominante. HD: hemodidlisis. HLA: Antigeno
leucocitario humano. GMN: glomerulonefritis. Th: Tuberculosis. TSR: terapia de
sustitucion renal. TR: trasplante renal.
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