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TEXTO COMPLETO

INTRODUCCION

La nefropatia por virus BK (VBK) es una infeccion prevalente en los pacientes trasplantados renales,
dado su estado de inmunosupresion y el especial tropismo que tiene este virus por el urotelio. No
hay tratamiento antiviral eficaz para controlar la replicacion del virus BK. La principal estrategia de
tratamiento consiste en la reduccién de la inmunosupresion (con su consecuente riesgo de rechazo
del injerto, especialmente en pacientes hipersensibilizados o con historia de rechazos previos). Otras
estrategias adyuvantes en casos refractarios incluyen la utilizaciéon de inmunoglobulinas
intravenosas, conversion a leflunomida o inhibidores de mTOR, aunque con bajo nivel de evidencia

cientifica. Por estos motivos, hoy en dia, el manejo de la nefropatia por VBK contintia siendo un reto,
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y esta asociado a un elevado riesgo de pérdida del injerto renal.

La fotoaféresis extracorpdorea (FEC) es una terapia fotosensibilizadora utilizada para el tratamiento
en linfoma cuténeo de células T. Por sus caracteristicas inmunomoduladoras y buen perfil de
seguridad podria ser una terapia 1util para el tratamiento de casos refractarios de nefropatia por

virus BK (NBK).

CASO CLINICO

Mujer de 42 afios con una Enfermedad Renal Crénica (ERC) estadio 5 en pre-dialisis secundaria a
nefropatia diabética. Recibio un primer trasplante de donante cadaver en 03/2021 dentro del
programa PATHI (Plan Nacional de Acceso al Trasplante Renal para Pacientes Hiperinmunizados)
por hipersensibilizaciéon con un PRA calculado del 99% (clase I 89%, clase II 95%). La induccion se

realizd con timoglobulina, tacrolimus, everolimus y prednisona por el alto riesgo inmunologico.

A pesar de ello a los 10 dias post-trasplante presentd un rechazo humoral agudo con presencia de
anticuerpos donante especificos de novo (n=4) y con hallazgos morfoldgicos en la biopsia renal
[inflamacion microvascular (g1, ptc3, v1) con deposito de C4 positivo]. Se traté con bolus de
metilprednisolona, rituximab, recambios plasméticos (x5) e inmunoglobulinas endovenosas (0.2g/Kg,

2 dosis). Tras ello se quedd con una funcién renal nadir de Cr 1.9 mg/dl y FGe 40 ml/min.

A los 3 meses del rechazo (06/2021), la paciente presentaba una funcion renal estable. En una
biopsia renal de protocolo se diagnosticoé una nefropatia por VBK patrén B (cambios citopaticos
virales con areas de fibrosis e inflamacion multifocal) con una inflamacién microvascular asociada

(g0, ptc2, v0) sin depdsito de C4. Coincidia con una viremia VBK de 250.737 c/mL.

Se optd por una reduccion de dosis de inmunosupresion e inversion de niveles de tacrolimus (diana
2-4ng/mL) a everolimus (4-6 ng/mL). No obstante, la funcién renal presentd un deterioro progresivo
hasta Cr 2.9 mg/dl y la viremia fue en ascenso hasta 750.000 c/mL. Se realiz6 una nueva biopsia
renal (09/2021) que mostraba una persistencia de la nefropatia por VBK con mejoria de la
inflamacion microvascular (g1, ptc0, v0). Se decidi6 iniciar tratamiento con inmunoglobulinas
endovenosas mensuales (0.5g/Kg), que a pesar de 4 ciclos la viremia no se controld, mostrando un

ascenso hasta 5.000.000 cuentas/mL.



En ese momento (02/2023), se decidid asociar la FEC, que se realizé semanalmente hasta un total de
9 sesiones (fin 05/2023), ademads de continuar con las inmunoglobulinas endovenosas hasta
completar 6 ciclos (fin 03/2023). Desde el inicio de la FEC, se controld la viremia con la carga viral
en descenso hasta cifras de 29.000 ¢/mL en 3 meses (05/2023). En ese momento se repitié una
biopsia de control que mostraba muestra insuficiente, aunque sugerente de tubulitis y capilaritis

tubular, C4d negativo, sin datos de nefropatia por VBK (inmunohistoquimica negativa para SV40).

Ademas, parece que el efecto se mantuvo a pesar de finalizar la terapia, dado que la carga viral
continud en descenso progresivo hasta cifras de 10.000 ¢c/mL a los 6 meses de finalizarlo (11/2023),
y al afio y medio de <235 c¢/mL (12/2023). Durante el 2024, present6 una viremia estable de 4.000

c/mL.

A pesar de haber logrado controlar la viremia y de no haber experimentado mas episodios de
rechazo, la paciente desarrolld una disfunciéon cronica progresiva del injerto renal, lo que llevé a la
necesidad de iniciar terapia renal sustitutiva con hemodidlisis a mediados de 2024. Actualmente, se

encuentra en lista de espera para un re-trasplante renal.

COMENTARIOS

El VKB pertenece a la familia de los Poliomavirus y la primoinfeccién suele ocurrir en la infancia,
quedando latente en el urotelio. En situaciones de inmunosupresion, como ocurre en pacientes que
han recibido un trasplante renal, el virus puede reactivarse. Esto puede resultar en una replicacion
viral activa aislada (10-30%) o provocar dafno tubulointersticial dando una enfermedad clinica

conocida como NBK (2%).

La replicacién viral cursa de forma asintomatica. Una vez producida la nefropatia, la sospecha
clinica suele manifestarse como disfuncion renal secundaria a nefropatia tubulointersticial, pudiendo
presentarse ocasionalmente como obstruccion ureteral e hidronefrosis. Parte del diagnostico se basa
en una viremia de >105 copias/ml, a lo que suele preceder una viruria de >107 copias/ml con
presencia de células Decoy en la citologia urinaria. Aun asi, el diagndstico de la NBK debe ser
mediante una biopsia renal en la que encontraremos inclusiones virales nucleares en las células del
epitelio tubular con signos de inflamacién en forma de tubulitis (lo que nos puede confundir con un

rechazo agudo celular) y una inmunohistoquimica positiva para SV40. Cabe destacar que segun la



extension del infiltrado inflamatorio y la fibrosis se diferencian 3 patrones histolégicos (patrén A, By
C) y también que, debido a la naturaleza focal de NBK, en los casos en los que exista un alto grado

de sospecha y una biopsia normal debe realizarse una segunda biopsia.

Actualmente, ain no disponemos de un tratamiento especifico para combatir la replicacion el virus
y/o la NBK. La principal estrategia terapéutica consiste en la monitorizacién viroldgica y la
reduccion de la inmunosupresion. En situaciones por infeccion por VBK persistente (>3 meses), se
podrian probar otras estrategias como: afiadir un imTOR por sus propiedades antivirales y ahorrado
de calcineurinicos, el cambio de antimetabolito por leflunomida o la asociacién de inmunoglobulinas
venosas. Sin embargo, dichas estrategias no cuentan con suficiente evidencia cientifica para

respaldar su eficacia.

Para estos casos refractarios, se estd considerando una alternativa terapéutica que es la FEC. A
pesar de que es una técnica poco conocida en el campo de la Nefrologia, es utilizada desde hace mas
de 30 afios en otros ambitos, inicialmente para el tratamiento del linfoma cutaneo de células T y en
los siguientes afios también se ha usado para otras patologias como la enfermedad de injerto contra
receptor post-trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, trastornos esclerosantes y en
casos de dermatitis atdpica. En el campo del trasplante, se ha utilizado en trasplantes de 6rganos
toracicos (pulmon y corazon) para la prevencion de la bronquiolitis pulmonar obliterante

organizativa, o en el tratamiento del rechazo crénico refractario.

La técnica de la FEC supone la pre-sensibilizacion de los leucocitos con un fotosensibilizador (8-
metoxipsoraleno), a los que posteriormente se exponen a rayos UVA durante 10 minutos. La FEC se
puede realizar en un circuito abierto (en la que se realiza una leucoaféresis y exvivo se exponen los
leucocitos a los rayos UVA antes de reinfundir al paciente), o en un circuito cerrado (en el que la
leucoaferesis con subsecuente exposicion de la sangre a rayos UVA se realizada de forma continua
en una sesion de 120 min). Ambos procedimientos tienen un buen perfil de seguridad y se suelen

repetir semanalmente durante aproximadamente 3 a 6 meses.

El mecanismo inmunomodulador no esta bien conocido. La hipdtesis mas aceptada actualmente se
basa en que al exponer los leucocitos fotosensibilizados a la luz provoca que los leucocitos entren en
apoptosis antes de la reinfusiéon en el organismo, asi el sistema inmunitario los detecte como

envejecidos o dafiados y los retire de la circulacion, creando el efecto de inmunotolerancia. Por otra



parte, esta exposicion a la luz también genera una respuesta inmunitaria que activa otras células del
sistema inmune (como células B y macroéfagos) y tenga un efecto inmunogénico potenciando la

respuesta inmunitaria en el caso de las infecciones.

Regresando a nuestro caso clinico, el inicio de la FEC permitié controlar la viremia, a pesar de
tratarse de un caso refractario a tratamientos anteriores. Si bien la funcion del injerto no se
recupero y presentd un deterioro progresivo, se observd una estabilizacion y desaceleracion en la
progresion del dafo. Esto permiti6 conservar el injerto en funcionamiento durante casi 3 anos desde

el diagndstico de la nefropatia por virus BK.

En conclusion, aunque la FEC ha demostrado ser prometedora en la modulacion de la respuesta
inmunitaria y en el manejo del rechazo de injertos, aun es necesario contar con evidencia sdlida y
concluyente sobre su eficacia especifica en el rechazo del injerto renal. No obstante, podria

representar una opcién terapéutica valiosa en determinadas situaciones.
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