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2. RESUMEN

La infeccion por poliomavirus BK (BKV) constituye una complicacion frecuente en
pacientes trasplantados renales, especialmente durante el primer afio postrasplante,
periodo en el que la inmunosupresion favorece la replicacion viral. La replicacion
persistente puede progresar a nefropatia asociada a BKV y comprometer la funcion del
injerto. Se ha descrito una posible asociacion entre la exposicion a tacrolimus y la
replicacion de BKV; sin embargo, existe limitada evidencia en poblacion pediatrica.
Objetivo: Determinar la asociacion entre la concentracion sérica de tacrolimus y la
viremia por BKV evaluada mediante carga viral plasmatica, en pacientes pediatricos
postrasplante renal atendidos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el
periodo 2007-2025. Disefio: Estudio observacional analitico de cohorte retrospectiva.
Poblacion y muestra: Se incluiréd a todos los pacientes pediatricos de 1 mes a 17 afios 11
meses con antecedente de trasplante renal registrados entre 2007 y 2025 que cumplan los
criterios de inclusion. Se considerara un enfoque censal. Procedimientos y técnicas: Se
realizard una revision retrospectiva de historias clinicas. Se recopilaran todas las
mediciones séricas de tacrolimus y carga viral plasmatica de BKV durante el primer afio
postrasplante. Asimismo, se recogeran caracteristicas demograficas, rechazo agudo,
nefropatia asociada a BKV y modificacion del esquema de inmunosupresion. Analisis
estadistico: Se realizara estadistica descriptiva y analisis de la asociacion entre tacrolimus
y carga viral de BKV mediante métodos apropiados para mediciones repetidas. Se
considerard p<0.05 e intervalo de confianza del 95%. Palabras clave: BK virus;

tacrolimus; trasplante renal.

3. INTRODUCCION
Los poliomavirus humanos pertenecen a la familia Polyomaviridae, caracterizdndose por

ser virus ADN de doble cadena, no envueltos, con capacidad de persistir de forma latente



en el huésped. Dentro de este grupo, el poliomavirus BK (BKV) fue descrito por primera
vez en 1971 y constituye uno de los agentes virales de mayor relevancia clinica en
pacientes inmunosuprimidos (1,2). En la poblaciéon general, la infeccion primaria suele
ocurrir en la infancia y permanece posteriormente en estado de latencia, principalmente
en el epitelio urotelial y tejido renal, con una seroprevalencia que alcanza
aproximadamente el 80% en adultos (2).

En pacientes sometidos a trasplante renal, el BKV puede reactivarse como consecuencia
del estado de inmunosupresion, generando inicialmente viruria, seguida de viremia y, en
algunos casos, progresion a nefropatia asociada a BK virus (BKVAN), entidad que puede
comprometer la funcioén renal y culminar en disfuncion cronica del injerto (2,3). Se ha
reportado que la nefropatia asociada a BK virus puede presentarse hasta en un 1-15% de
receptores de trasplante renal, constituyendo una causa importante de pérdida del injerto
cuando no se detecta y maneja oportunamente (5).

El diagndstico de nefropatia asociada a BKV representa un reto clinico, debido a que su
presentacion puede ser inespecifica y confundirse con otras complicaciones frecuentes
del trasplante renal, particularmente el rechazo agudo (3,4). En este contexto, la
coexistencia de replicacion viral y episodios de rechazo representa una situacion clinica
compleja, ya que el tratamiento del rechazo implica intensificar la inmunosupresion,
mientras que el manejo de la infeccién por BKV se basa principalmente en la reduccion
de la inmunosupresion (4). Esta relacion inversa entre ambas entidades incrementa el
riesgo de progresion a dafio renal irreversible, por lo que resulta esencial comprender los
factores asociados a la replicacion viral en pacientes trasplantados (7).

Entre los factores que se han asociado a mayor riesgo de replicacion por BK virus se
encuentra la intensidad del esquema inmunosupresor, siendo el tacrolimus uno de los

farmacos mas utilizados en protocolos postrasplante. La variabilidad y los niveles séricos



elevados de tacrolimus podrian incrementar el riesgo de replicacion viral al favorecer un
estado de inmunosupresion mas profundo, mientras que niveles subdptimos podrian
asociarse a rechazo del injerto (8). Por ello, la monitorizacion terapéutica de tacrolimus
constituye un componente esencial en el seguimiento postrasplante, y su relacion con la
viremia por BK virus continiia siendo un tema de relevancia clinica (9).

En este escenario, diversas guias internacionales recomiendan la vigilancia estricta de BK
virus durante el primer afio postrasplante renal, debido a que este periodo concentra la
mayor frecuencia de reactivacion viral y constituye una ventana critica para la prevencion
de complicaciones asociadas (6). Sin embargo, en el contexto local existe evidencia
limitada sobre el comportamiento de la carga viral plasméatica de BK virus y su asociacion
con niveles séricos de tacrolimus en poblacion pedidtrica postrasplante renal. La
identificacion de esta asociacion resulta relevante, ya que podria contribuir a fortalecer
estrategias de vigilancia, optimizar el ajuste terapéutico y disminuir el riesgo de
desenlaces adversos como la nefropatia asociada a BK virus, el rechazo agudo y la
disfuncion del injerto (6,7). En ese sentido, el presente estudio busca responder la
siguiente pregunta de investigacion: ;Existe asociacion entre el nivel sérico de tacrolimus
y la carga viral plasmatica de BK virus, asi como la presencia de viremia, en pacientes
pediatricos postrasplante renal atendidos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia

durante el periodo 2007-2025? (10).

4. OBJETIVOS
a) Objetivo general
* Determinar la asociacion entre la concentracion sérica de tacrolimus y la viremia

por poliomavirus en pacientes post trasplantados renales desde el 2007 y el 2025.



b) Objetivo especifico

» Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos seglin edad,
sexo y procedencia.

» Identificar el momento de aparicion de viremia por BK virus durante el primer
afio postrasplante.

» Explorar la asociacion entre la presencia de viremia por BK virus y la ocurrencia

de rechazo agudo, nefropatia asociada a BKV y reduccion de la inmunosupresion.

5. MATERIAL Y METODO
a) Disefio: estudio observacional analitico de cohorte retrospectivo
b) Poblacién: La poblacion de estudio estard conformada por todos los pacientes
pediatricos con antecedente de trasplante renal registrados y bajo seguimiento en el
Servicio de Nefrologia Pediatrica del Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el
periodo comprendido entre los afios 2007 y 2025. La unidad de analisis serd cada paciente
pedidtrico postrasplante renal que cuente con seguimiento clinico ambulatorio
documentado. La ubicacion espacial del estudio corresponde al Hospital Nacional
Cayetano Heredia, Lima-Pert, y la ubicacion temporal corresponde a los trasplantes y
controles realizados entre los afios 2007 y 2025, considerando como periodo de
observacion principal el primer afio posterior al trasplante renal.
Criterios de inclusion:
» Pacientes de ambos sexos, con edad comprendida entre 1 mes y 17 afios 11 meses
al momento del seguimiento.
» Pacientes con antecedente de trasplante renal registrado en el Hospital Nacional
Cayetano Heredia.
» Pacientes con al menos tres controles de BK virus plasméatico durante el primer

afio postrasplante.



» Pacientes con dosaje sérico de tacrolimus previo a la viremia por BK virus durante
el primer afio postrasplante.

* Pacientes con seguimiento ambulatorio minimo de un afio postrasplante en el
servicio de Nefrologia Pediatrica.

Criterios de exclusion:

* Pacientes con comorbilidades graves no relacionadas al trasplante renal que
condicionen inmunosupresion adicional o puedan modificar sustancialmente el
riesgo de infeccion por BK virus tales como: neoplasias o hematopatias que
requieran tratamiento inmunosupresor.

* Pacientes fallecidos que no cuenten con informacion suficiente para evaluar las
variables principales hasta el momento del fallecimiento.

* Historias clinicas que no contengan informacion suficiente para evaluar las
variables principales del estudio, incluyendo las determinaciones de BK virus y/o
tacrolimus requeridas segun los criterios de inclusion.

¢) Muestra: El presente estudio tendra un enfoque censal, por lo cual se incluiran todos
los pacientes pediatricos postrasplante renal que cumplan con los criterios de inclusion
durante el periodo comprendido entre los afios 2007 y 2025. En consecuencia, no se
realizard un muestreo probabilistico, debido a que se pretende evaluar la totalidad de los
casos disponibles registrados en el programa institucional. De acuerdo con los registros
estadisticos institucionales del Hospital Nacional Cayetano Heredia, se estima una
poblacion accesible de 66 pacientes pediatricos sometidos a trasplante renal durante el
periodo sefialado. Considerando una posible pérdida de informacion o historias clinicas
incompletas de aproximadamente 10%, se proyecta disponer de aproximadamente 60

pacientes para el andlisis.



El desenlace principal serd la carga viral plasmatica de poliomavirus BK, expresada en
copias/mL y transformada a logaritmo en base 10 para el analisis inferencial, debido a la
distribucion habitualmente asimétrica de los valores de carga viral. La principal variable
independiente serd la concentracion sérica de tacrolimus, expresada en ng/mL. Para
estimar la ocurrencia esperada del desenlace, se considerd como referencia la literatura
pediatrica disponible, en la cual se ha reportado viremia por poliomavirus BK en
aproximadamente 35,7% de los receptores pedidtricos de trasplante renal (11). Aplicando
esta frecuencia a la poblacion accesible de 66 pacientes, se estima la ocurrencia de
aproximadamente 24 eventos de viremia durante el periodo de estudio (66 x 0,357 =
23,6). Ver anexo 1.

Debido al caracter censal del estudio, estos 66 pacientes constituiran la muestra final
potencial y no se excluirdn pacientes para alcanzar un nimero muestral predeterminado.
El nimero esperado de aproximadamente 24 eventos permitira valorar la factibilidad del
analisis de la asociacion entre la concentracion sérica de tacrolimus y la carga viral de
poliomavirus BK, considerando la disponibilidad de determinaciones de carga viral y
tacrolimus durante el primer afio postrasplante. La complejidad del modelo multivariable
sera definida de acuerdo con el numero de observaciones disponibles y la calidad de los
datos, priorizando la variable de exposicion principal y las variables clinicamente
relevantes.

d) Definicion operacional de variables: Ver Anexo 2.
e) Procedimientos y técnicas:

Posterior a la aprobacion del presente proyecto por el Comité Institucional de Eticay a la
autorizacion correspondiente del Hospital Nacional Cayetano Heredia, se iniciara la fase
de recoleccion de datos mediante la revision retrospectiva de historias clinicas, asi como

de los registros de seguimiento ambulatorio del Servicio de Nefrologia Pediatrica. Se



identificaran todos los pacientes pediatricos con antecedente de trasplante renal
registrados en el programa institucional durante el periodo comprendido entre los afios
2007 y 2025. Posteriormente, se aplicaran los criterios de inclusion y exclusion
establecidos en el protocolo para determinar la elegibilidad de los participantes. Debido
al caracter censal del estudio, se incluiran todos los pacientes que cumplan con los
criterios establecidos y cuenten con informacion clinica y laboratorial suficiente para el
analisis.

La recoleccion de informacion se realizara mediante una ficha estandarizada disefiada
especificamente para el presente estudio (Anexo 4), en la que se consignaran las
caracteristicas demograficas de los participantes, incluyendo edad, sexo y procedencia,
asi como las wvariables clinicas y laboratoriales definidas en la matriz de
operacionalizacion. La principal variable independiente sera la concentracion sérica de
tacrolimus, expresada en ng/mL, de acuerdo con los registros de laboratorio disponibles.
La variable dependiente serd la viremia por BKV, evaluada mediante PCR cuantitativa
en plasma y expresada como carga viral en copias/mL. De acuerdo con la matriz de
operacionalizaciéon de variables, la viremia por BKV sera considerada una variable
cuantitativa continua, de escala de razon.

De acuerdo con las recomendaciones internacionales para el monitoreo de BKV en
receptores de trasplante renal, se considerardn todas las determinaciones de BKV
disponibles durante el primer afno posterior al trasplante renal, independientemente de la
periodicidad de los controles o de si las mediciones corresponden a controles
programados o a determinaciones realizadas por indicacion clinica. Para cada
determinacion se registrard la fecha exacta de obtencion del resultado y el tiempo
transcurrido desde el trasplante, con la finalidad de conservar la informacion de acuerdo

con la periodicidad real del seguimiento de cada paciente.



Asimismo, se registraran todas las determinaciones de concentracion sérica de tacrolimus
disponibles durante el mismo periodo, consignando para cada una la fecha
correspondiente y el valor reportado por el laboratorio. De esta manera, las mediciones
de tacrolimus y BKV seran incorporadas a la base de datos de acuerdo con la fecha real
en que fueron realizadas, sin establecer puntos de seguimiento predeterminados por
meses. En los pacientes que cuenten con multiples determinaciones durante el primer afio
postrasplante, se conservaran todas las mediciones disponibles, evitando seleccionar
unicamente una determinacion por paciente. Esto permitira mantener la informacion
longitudinal y evaluar la variacion de la concentracion de tacrolimus y de la carga viral
de BKYV durante el periodo de seguimiento.

En relacién con los desenlaces clinicos, se registrard la presencia de reduccion o
modificacion del esquema de inmunosupresion atribuida a la replicacion de BKV, asi
como la presencia de nefropatia asociada a BKV y rechazo agudo durante el primer afio
postrasplante, de acuerdo con lo consignado en la historia clinica, informes de laboratorio,
estudios anatomopatoldgicos y demas registros clinicos disponibles. Estas variables seran
utilizadas para la caracterizacion clinica de los pacientes y para evaluar su relacion con la
evolucion de la viremia durante el periodo de estudio.

La informacion recolectada sera codificada mediante un identificador numérico nico
asignado a cada participante, con el proposito de preservar la confidencialidad y evitar el
uso de datos directamente identificatorios en la base de andlisis. Los datos seran
ingresados inicialmente en una base de datos elaborada en Microsoft Excel. Se realizara
un proceso de control de calidad que incluira la verificacion de consistencia interna,
revision de valores extremos, identificacion de datos faltantes y comprobacion de
concordancia entre las fechas de las determinaciones, el tiempo postrasplante y los

resultados laboratoriales registrados. Una vez finalizado el proceso de depuracion, la base



de datos sera exportada al software IBM SPSS Statistics para su procesamiento y analisis
estadistico, de acuerdo con el plan de analisis establecido.
f) Aspectos éticos del estudio
El proyecto sera presentado para evaluacion y aprobacion por el Comité Institucional de
Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, asi como por la institucién
hospitalaria correspondiente. Al tratarse de un estudio retrospectivo basado en revision
documental, no se intervendrd en la atencion clinica ni se aplicaran procedimientos
adicionales. Se garantizara confidencialidad mediante codificacion de datos, evitando el
uso de nombres o nimeros de historia clinica en la base final de andlisis. El estudio se
desarrollara conforme a los principios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki.
g) Plan de analisis

El andlisis estadistico se realizard utilizando el software IBM SPSS Statistics.
Inicialmente se elaborard una base de datos estructurada a partir de la ficha de recoleccion,
en la que cada participante contara con un identificador numérico tnico. Debido a que
durante el primer afio postrasplante cada paciente puede presentar multiples
determinaciones de concentracion sérica de tacrolimus y carga viral de BKV, las
mediciones serdn registradas conservando su fecha y el tiempo transcurrido desde el
trasplante.

Se realizara un andlisis descriptivo de las caracteristicas de la poblacion estudiada. Las
variables cualitativas seran expresadas mediante frecuencias absolutas y porcentajes. Las
variables cuantitativas seran descritas mediante media y desviacion estandar cuando
presenten distribucion aproximadamente normal, y mediante mediana y rango
intercuartilico cuando presenten distribucion asimétrica. La distribucion de las variables

cuantitativas sera evaluada mediante métodos graficos y la prueba de Shapiro-Wilk.
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La variable dependiente principal sera la viremia por BKV, evaluada cuantitativamente
mediante la carga viral plasmatica expresada en copias/mL. Debido a que los valores de
carga viral suelen presentar una distribucion asimétrica, se considerara su transformacion
logaritmica en base 10 para los andlisis inferenciales que requieran una variable con
distribucion aproximadamente normal. Los resultados no detectables seran tratados de
acuerdo con el limite de deteccion o cuantificacion establecido por el método de PCR
utilizado por el laboratorio institucional, definiéndose previamente su manejo en el
analisis de acuerdo con las caracteristicas de los datos disponibles.

Se evaluara la asociacion entre la concentracion sérica de tacrolimus y la carga viral de
BKV transformada logaritmicamente, incorporando el tiempo postrasplante como
variable temporal y considerando al paciente como unidad de agrupacion de las
mediciones repetidas.

De acuerdo con la disponibilidad y calidad de los datos, se podra utilizar un modelo lineal
de efectos mixtos, en el cual la carga viral transformada sera considerada como variable
dependiente y la concentracion sérica de tacrolimus como variable independiente
principal. El tiempo postrasplante podréa incorporarse como efecto fijo y el participante
como efecto aleatorio, con la finalidad de considerar la correlacidén existente entre las
mediciones repetidas de un mismo paciente. Se evaluard la inclusion de otras variables
demograficas o clinicas relevantes de acuerdo con su disponibilidad, plausibilidad clinica
y comportamiento en el analisis.

De manera complementaria, podrd describirse la proporcion de pacientes que presenten
al menos una determinacion detectable de BKV durante el primer afio postrasplante. Esta
clasificacion seré utilizada unicamente como una medida descriptiva complementaria y
no modificard la naturaleza de la variable dependiente principal, que corresponde a la

viremia cuantificada mediante carga viral plasmatica. Si el nimero de pacientes y de
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eventos lo permite, esta clasificacion podrd analizarse mediante modelos para datos
longitudinales con desenlace binario.

Para los desenlaces clinicos secundarios se describird la frecuencia de rechazo agudo y
nefropatia asociada a BKV durante el primer afio postrasplante. Asimismo, se describira
la frecuencia de reduccion o modificacion del esquema de inmunosupresion y su relacion
temporal con las determinaciones de BKV y tacrolimus. La asociacion entre estas
variables clinicas y la evolucion de la viremia podra explorarse mediante pruebas
estadisticas acordes con la naturaleza y distribucion de cada variable. Debido a que la
reduccion de la inmunosupresion puede constituir una intervencion realizada como
consecuencia de la replicacion de BKV, esta variable no sera incorporada de manera
automatica como variable de ajuste en el analisis principal de la asociacion entre
tacrolimus y viremia.

Los resultados seran expresados mediante los estimadores correspondientes y sus
intervalos de confianza al 95%. Se considerara estadisticamente significativo un valor de

p < 0,05 y se utilizara un nivel de confianza del 95%.
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8. ANEXOS

Anexo 1.- Tamano muestral

N: 66 pacientes

Frecuencia (p) esperada para BKV segin Mohammad et al (11): 35.7% = 0.357

N eventos =N x p

N eventos = 66 x 0.357 =23.562

ENTONCES: N eventos: 23.562 (Pacientes con viremia para BKV durante el

periodo de seguimiento).

Anexo 2.- Definicion operacional de variables

Tipo de Escala de
Variable p‘ . ey Definiciéon operacional Tipo de registro
variable medicion
Valor sérico de tacrolimus
Nivel sérico de Cuantitativa i registrado en controles de
. . Razoén . . ng/ml
tacrolimus continua laboratorio durante el primer
afio postrasplante renal
. Resultado cuantitativo de PCR
Carga viral o .
(o Cuantitativa , plasmatica para BKV .
plasmatica de . Razoén . . copias/ml
BKV continua registrado durante el primer
afio postrasplante renal
Cuantitativa Edad del paciente al momento
Edad . Razon p afios
discreta del trasplante renal
Cualitativa . Sexo registrado en historia . .
Sexo . Nominal L. masculino/femenino
nominal clinica
. Cualitativa . Lugar de procedencia seglin .
Procedencia . Nominal . & . p . & costa/sierra/selva
nominal historia clinica
Diagnéstico de rechazo agudo
Cualitativa . registrado en historia clinica ,
Rechazo agudo L, nominal & . R 0:no/1:si
dicotomica durante el primer afio
postrasplante
o Diagnéstico clinico o
Nefropatia Cualitativa . . g L. . ,
. e nominal histologico registrado de 0:no/1:si
asociada a BKV | dicotomica , .
nefropatia asociada a BKV
Reduccion de o Modificacion documentada de
. ., Cualitativa . . i
inmunosupresién | . Nominal esquema inmunosupresor 0:no/1:si
por BKV secundaria a BKV
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Anexo 3.- Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio:
Asociacion entre el nivel sérico de tacrolimus y la viremia por BK virus en nifios postrasplante
renal atendidos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el periodo 2007-2025.

Investigador principal:
Nelida Leyler Leiva Flores

Institucion:
Hospital Nacional Cayetano Heredia — Universidad Peruana Cayetano Heredia

Introduccion

Se le invita a permitir el uso de la informacién clinica de su menor hijo(a) para un estudio de
investigacion. Este estudio busca evaluar la relacion entre los niveles de tacrolimus y la presencia
de BK virus en pacientes pediatricos postrasplante renal.

Procedimiento

La investigacion consistird en revisar la historia clinica y los resultados de laboratorio ya
realizados como parte del control médico habitual. No se realizard ningiin examen adicional ni
intervencion médica.

Riesgos

No existen riesgos directos para el participante, debido a que no se aplicaran procedimientos
invasivos ni tratamientos adicionales.

Beneficios

El participante no recibird beneficios directos; sin embargo, los resultados del estudio podrian
contribuir a mejorar el seguimiento y control de pacientes postrasplante renal en el futuro.
Confidencialidad

Toda la informacion sera tratada de forma confidencial. Los datos seran codificados y no se
utilizaran nombres ni numeros de historia clinica en los resultados.

Participacion voluntaria

La participacion es completamente voluntaria. Usted puede retirar su autorizacion en cualquier
momento sin afectar la atencion médica del paciente.

Declaracion de consentimiento

Yo, identificado(a) con DNI ,

declaro que he leido y comprendido la informacion brindada, y autorizo el uso de la informacion
clinica de mi menor hijo(a) para fines de investigacion.

Firma del padre/madre/apoderado:
Fecha: / /

Firma del investigador:
Fecha: / /
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Anexo 4.- Ficha de recoleccion de datos

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

A. DATOS GENERALES DEL PACIENTE

Historia clinica:

Afio de trasplante renal:

Fecha de trasplante:

Edad al trasplante:

Sexo: Femenino 0 Masculino O

Procedencia: Costa [0 Sierra O Selva O

B. REGISTRO LONGITUDINAL DEL PRIMER ANO POSTRASPLANTE

Tiempo postrasplante

Fecha de control

Tacrolimus (ng/ml)

Tiempo postrasplante Fecha de control Carga viral BKV (log10)
C. DESENLACES CLINICOS

Variable Registro

Reduccion de inmunosupresion por BKV Sild Nol

Diagnostico de nefropatia por BKV Sild Nol

Rechazo agudo documentado Sild Nol
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