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EDITORIAL 

LOS VIRUS BK UN NUEVO INTERROGANTE 
EN LA INVESTIGACION BIOMEDICA 

G. SZUCS, H. HANSSEN 

INTRODUCCION 
El virus BK es un poliomavirus de origen 

humano, aislado por Gardner et al. en 1971, 
de un paciente que había recibido un tras-
plante renal (1). Este virus se denominó con 
las iniciales del nombre del paciente del cual 
se aisló. El paciente que recibió el aloinjerto, 
había sido referido para investigación vi-
rológica porque en su orina se encontraron 
numerosas células con inclusiones. Este 
nuevo virus fue aislado en células VERO 
(African Green Monkey Kidney Cells) des-
pués de un periodo de incubación de apro-
ximadamente 3 meses. El nuevo aislamiento 
resultó ser antigénicamente distinto de los 
otros miembros conocidos del subgrupo po-
lyoma de los Papovavirus. Durante los últi-
mos 10 años han aparecido numerosas infor-
maciones concernientes a la prevalencia, las 
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características morfológicas y genéticas y el 
potencial oncogénico de estos virus. Sin em-
bargo, no ha sido establecida hasta el mo-
mento una asociación con una enfermedad 
humana definida. 

PROPIEDADES FISICAS 
Y BIOLOGICAS DE LOS VIRUS BK 

A pesar de que el virus BK fue aislado 
originalmente en células VERO, esta línea 
celular no parecer ser la más adecuada para su 
crecimiento. Otras células de primates son 
solamente semipermisivas (1, 6, 7). El sistema 
celular más sensible lo constituyen las células 
humanas de origen fetal (2, 3, 6, 8-10) y las 
células primarias de riñón fetal las cuales han 
sido comúnmente utilizadas para el creci-
miento y ensayo de los virus BK. La va-
cuolización del citoplasma y la aparición de 
cuerpos de inclusión intranucleares son 
apreciables después de la infección. La 
progenie viral de los virus BK es ensamblada y 
acumulada en el núcleo de las células infec-
tadas; después de un ciclo de crecimiento 
relativamente prolongado (54 a 60 horas pos-
tinfección) (12) (Figura 1). En la mayoría de 
los sistemas celulares, la progenie de viriones 
BK no se libera sino que permanece asociada 
a la célula (3, 5). Adicionalmente, el virus BK 
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no crece en líneas celulares heteroploides 
como las células Hela y las células KB. 

Morfológicamente los virus BK son típicos 
poliomavirus (1, 2, 3, 13) y el tamaño de los 
viriones BK es de 40,5 -44nm de diámetro, su 
geometría es icosahédrica y arquitectónicam-
ente está conformado por 72 capsómeros 
libres de envoltura (3); mediante purificación 
en gradientes isopícnicos de cloruro de cesio, 
los virus se revelan en forma de una banda 
densa a 1,34 g/cm3 (viriones que contienen 
ADN) y una banda más liviana a 1,29 g/cm3 

(partículas virales vacías). Tanto los viriones 
completos como las partículas vacías tienen 
actividad hemaglutinante (5), y aglutinan 

eritrocitos humanos y de pollos jóvenes, pero 
no eritrocitos de monos o ratones (1, 3, 5). El 
máximo título de hemaglutinación se obtiene 
con eritrocitos humanos del grupo 0 a 4°C y 
en condiciones de pH de 6,1 a 7,4 (5, 14). 
La hemaglutinina asociada a los viriones es 
resistente a la inactivación por cloroformo o 
éter (6), las variaciones de pH y las altas 
concentraciones de sales (14). La B-
propionolactona al 0,1% destruye la infec-
tividad de los virus, reteniendo la actividad 
hemaglutinante (4). Se han detectado inhi-
bidores no específicos de la hemaglutinación 
en el suero de muchas especies incluyendo el 
hombre (5, 15). 

Las proteínas de los virus BK han sido 
analizadas por electroforesis en geles de 
poliacrilamida y algunos autores han infor-
mado cinco polipéptidos (16, 18), mientras 
otros han reportado seis (3, 17). El peso 
molecular del principal polipéptido (VP-1) se 
ha estimado en la región de 39.000-43.000 y 
representa del 69 al 84% de las proteínas del 
virión. Barbanti-Brodano y sus colaboradores 
analizaron por isoelectroforesis las proteínas 
de los virus BK y encontraron que poseen un 
punto isoeléctrico mayor que el encontrado 
para los virus simianos SV-40 (19). 

El ácido nucleico de los virus BK consiste 
de círculos superenrrollados de ADN (forma 
I) y de círculos relaxados de ADN (forma II). 
El ADN forma una banda a 1,60 g/cm3 en 
gradientes isopícnicos de cloruro de cesio y 
tiene un peso molecular de 3,45 x 106 (20). El 
genoma de estos virus ha sido estudiado 
mediante técnicas de hibridización molecular 
y de acuerdo con las condiciones experimen-
tales exhibe un grado de homología desde 
el 10 al 50% y algunas veces del 85% con 
el genoma de los virus SV-40 (20-25, 34). 
Mediante el uso de enzimas de restricción ha 
sido posible detectar cepas variantes de los 
virus BK identificadas como GS, MN, TL, 
RF, MG (2, 26-29). Aunque las variantes son 
antigénicamente similares al virus BK, poseen 
diferencias en el ADN y también en algunos 
casos en los péptidos de las proteínas de la 
cápside (30, 31). El ADN de los virus BK 
presenta heterogeneidad genética la cual 
resulta de la alta proporción de viriones 
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defectuosos presentes en las preparaciones del 
virus (3, 20). Los viriones defectuosos son 
evidenciables durante los pasajes repetidos a 
alta multiplicidad de infección (10, 20) y no a 
bajas condiciones de multiplicidad como se 
ha informado recientemente (32). Yang y Wu 
construyeron en 1979 un mapa físico deta-
llado de la cepa MN del virus BK (33). Estos 
autores determinaron la secuencia completa 
de nucleótidos del genoma: 4.963 pares de 
bases, de las cuales el 70% resultaron idén-
ticas a las de los virus SV-40. Un análisis 
detallado del genoma de los virus BK también 
ha sido informado recientemente por Seif et 
al. (34). 

Los antígenos virales han sido investi-
gados por diferentes métodos. Los antígenos 
de superficie (antígenos V) han sido demos-
trados por inhibición de la hemaglutinación, 
neutralización, inmunofluorescencia, inmu-
nodifusión, inmunoelectroforesis y por in-
munoelectromicroscopía (1, 2, 5, 6, 13, 16, 
35) (Figura 2). Los antígenos fijadores de 
complemento también existen (1, 6) y un 
determinante antigénico localizado en el prin-
cipal polipéptido de la cápside (VP-1), 
aparentemente es común a todos los miem-
bros del género polyoma (9, 36, 37). El virus 
BK induce un antígeno tumoral o antígeno T, 
común y similar al de los otros virus del grupo 
polyoma, pero a su vez tiene un determinante 
antigénico específico (6, 38, 39). El antígeno 
tumoral pequeño también ha sido informado 
(40). Los antígenos tumorales específicos de 
trasplante (TSTA) han sido demostrados en 
células transformadas por el virus BK (7, 41, 
50). El antígeno U descrito para los virus SV-
40 ha sido también revelado en el caso de los 
virus BK mediante reacción con antisuero an-
ti-U de virus SV-40 (42). 

Este induce tumores en cricetos recién 
nacidos cuando se les inocula por vía sub-
cutánea y/o por vía intracraneal. Los tumores 
inducidos son fibrosarcomas, ependimomas y 
papilomas de los coroides, esencialmente 
dependiendo de la vía de inoculación (7, 43-
47). También se ha descrito la ocurrencia de 
insulinomas (48, 49, 92). Varios tipos de 
células se han podido transformar in vitro con 
el virus BK o con el ADN viral (células pri-

Figura 2. A)  Se observa una reacción de inmunofluorescencia indirecta 
en la detección del virus BK en células de riñon fetal humano. Nótese la 
marcada positividad de la reacción nuclear, lugar de replicaci·n primaria 
de los virus. 400X. 
B) Similar a los apreciados en laparte A, pero en menor aumento. 25X. 

(Fotografías originales del trabajo de investigación: Szucs, G, Hanssen 
H.: Caracterización molecular de los virus BK. Observaciones no pu-
blicadas). 

marias de criceto, rata, ratón, cobayos, riñon 
de mono, conejo y células fetales de hámster 
BHK-21) (10, 45, 51-58). Las células transfor-
madas contienen antígeno T y producen 
tumores en huéspedes singénicos. El virus in-
feccioso ha sido también recuperado en 
muchos casos donde el ADN viral se ha 
demostrado (10, 45, 52, 55, 57-60). 

PREVALEN CIA DE LOS VIRUS BK 
Y ASPECTOS CLINICOS 

Se han demostrado anticuerpos para los 
virus BK por fijación de complemento, in-
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munofluorescencia, neutralización, análisis 
inmunoenzimático (ELISA) etc. Sin embar-
go, la inhibición de la hemaglutinación ha 
sido la más comúnmente usada hasta el 
momento (1, 2, 5, 6, 62-68, 81). Los estudios 
seroepidemiológicos han demostrado que las 
infecciones por el virus BK son comunes en 
los humanos y que la infección primaria 
ocurre temprano durante la infancia. La 
Tabla 1 muestra la frecuencia de los anticuer-
pos inhibidores de la hemaglutinación para 
los virus BK en algunos estudios represen-
tativos. 

Encuestas en todos los grupos de edad han 
establecido que la infección ocurre muy tem-
prano en la vida. Del 62 al 78% de los niños 
entre los 3 y 10 años de edad tienen anticuer-
pos para este virus. Una alta tasa de anticuer-
pos 90-100% ha sido informada en el grupo 
de edad comprendido entre 10 y 30 años, 
declinando moderadamente después de esa 
edad. Tasas del 60 al 70% han sido infor-
madas en grupos de personas mayores de 60 
años (62, 64, 67,68). 

Las infecciones primarias en la infancia 
parecen no estar asociadas con enfermedad 
clínicamente manifiesta y es probable que los 
niños sufran una infección subclínica o inad-
vertida, entre las muchas que los niños pa-
decen. Mantyjarvi et al. examinaron en forma 
seriada, muestras de suero de 66 niños y 
detectaron alzas significativas en el título de 

anticuerpos en once de ellos; cuatro de estos 
niños tenían una enfermedad respiratoria leve 
de etiología desconocida (62). Noordaa et al. 
registraron la seroconversión para anticuer-
pos anti-BK en un niño y dos adultos, con en-
fermedad respiratoria aguda y enfermedad 
neurológica (69). Hasta el momento, no hay 
información acerca de la forma de adqui-
sición y transmisión de la infección y tampoco 
conocemos ninguna enfermedad definida 
asociada con este virus. Además, el virus BK 
parece ser estrictamente un virus humano y no 
hay evidencia de que existan reservorios 
animales (42, 66). 

Las infecciones persistentes por el virus 
BK han sido demostradas mediante inves-
tigaciones serológicas y por investigación 
directa del virus en pacientes que han recibido 
aloinjertos renales y han sido sometidos a 
terapia inmunosupresora prolongada, o han 
tenido enfermedades con compromiso del sis-
tema inmune, así como también en mujeres 
embarazadas. La cepa prototipo de Gardner 
fue aislada de un paciente con trasplante 
renal. Lecatsas pudo identificar virus de 
polyoma en 44% de las muestras de orina 
tomadas de pacientes con trasplante renal (70). 
Jung et al. (71) y Dougherty y Di Stefano (2) 
también han informado resultados similares 
en el aislamiento. Coleman et al. demostraron 
el virus en 9 de 74 pacientes con aloinjerto 
renal (8). 

Inicialmente Reese et al. (72) han enfa-
tizado que la excreción del virus BK en la 
orina está relacionada con la inmunosu-
presión y no con el trasplante en sí. Se ha 
comprobado el aislamiento del virus BK de 
orina de pacientes con enfermedad maligna 
(72, 88), de niños con el síndrome de Wiscott-
Aldrich (29) y de niños con otras enferme-
dades congénitas (73). El virus se ha aislado 
en varias ocasiones de pacientes con lupus 
eritematoso (74) y en pacientes con trasplan-
tes de médula ósea (75), así como también de 
dos niños inmunosuprimidos que sufrían de 
leucemia linfoblástica y linfoma de tipo no 
Hodgkin respectivamente (31). El virus no ha 
podido aislarse de niños con enfermedades 
digestivas, endocrinas o hepáticas (76). La 
mayoría de los aislamientos han sido de 
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pacientes que sufrían enfermedades crónicas 
debilitantes o de aquéllos que habían recibido 
terapia con drogas citotóxicas o terapia con 
esteroides; es decir, de aquéllos que en con-
secuencia no estaban capacitados para es-
tablecer una respuesta inmune normal. 

En muchos casos los anticuerpos inhi-
bidores de la hemaglutinación muestran un 
incremento significativo aún cuando los 
pacientes tengan anticuerpos contra el virus 
BK en la primera muestra de suero. Jung et 
al. (71) encontró persistencia de inmuno-
globulina M específica del virus BK en cuatro 
de cinco pacientes trasplantados. Flower et al. 
(77) también demostró anticuerpos IgM es-
pecífica para el virus BK en 7 de 17 pacientes 
con inmunodeficiencia primaria (73). A pesar 
de que esta información indica una infección 
activa por los virus BK, la mayoría de los 
pacientes que muestran un incremento de an-
ticuerpos o que excretan virus en la orina no 
muestran signos o síntomas de la infección. 
Sin embargo, se ha encontrado daño celular 
en la superficie epitelial del uréter en algunos 
casos (1, 78). No hay por lo tanto todavía una 
respuesta satisfactoria de si la excreción de los 
virus BK en pacientes inmunosuprimidos 
resulta de la infección primaria o de la reac-
tivación de una infección latente o persisten-
te. 

El aislamiento del virus de mujeres em-
barazadas puede reflejar una disfunción de la 
respuesta fisiológica e inmunológica. Co-
leman et al., utilizando un procedimiento 
rápido y práctico de citología, investigaron la 
excreción del virus BK en coloraciones de ex-
tendidos del sedimento urinario; en esta for-
ma fueron capaces de demostrar la presencia 
de células que contenían inclusiones virales. 
El hallazgo del virus fue confirmado pos-
teriormente por métodos virológicos con-
vencionales (79). Estos autores encontra-
ron excreción del virus BK en el 
30% de 1.000 mujeres embarazadas (80) y 
las investigaciones serológicas indicaron que 
la reactivación del virus BK ocurrió en el 10-
20% de las mujeres investigadas en ese es-
tudio. Una encuesta serológica posterior en 
430 mujeres embarazadas, reveló que 45 
tenían un título alto de anticuerpos anti-BK 

mediante inhibición de la hemaglutinación 
(82). La presencia de IgM específica en cerca 
del 2% de los sueros maternos permite indicar 
que es debida a la reactivación de virus laten-
tes. La persistencia de la respuesta de IgM en 
varias mujeres embarazadas parece indicar 
que una vez se ha reactivado la infección por 
el virus BK, ésta continúa al menos hasta el 
parto. 

No existe evidencia de la transmisión del 
virus BK de la madre al feto. Los estudios 
citológicos y virológicos en niños nacidos de 
madres positivas para el virus, no han re-
velado la presencia del mismo. Así como tam-
poco se ha aislado el virus de tejidos placen-
tarios (80). Una evidencia indirecta de la 
posible transmisión al feto ha sido informada 
por Taguchi et al. (65) y por Rziha et al. (83) 
quienes encontraron IgM específica para BK 
en 7,5% y 9,1% de los pacientes examinados 
por muestras de cordón umbilical. Resultados 
opuestos han sido informados por Coleman 
et al. (80) y Borgatti et al. (84), los cuales 
fueron incapaces de detectar IgM específica 
en la sangre de cordón umbilical. Estudios 
clínicos en niños nacidos de madres positivas 
y negativas para el virus y por intermedio de 
citología, no han revelado diferencias sig-
nificativas entre los dos grupos en la inciden-
cia de prematuros, anormalidad congénita y 
muerte neonatal presumiblemente debida a 
los virus BK. 

Desde muy temprano en el descubrimiento 
del virus BK, se demostró que tenía un poten-
cial oncogénico. La posibilidad de que el virus 
juegue algún papel en la inducción de tumores 
humanos pudiera ser una consideración 
razonable. Sin embargo, se conoce que los 
virus polyoma no causan tumores en los hués-
pedes naturales bajo condiciones normales. 
Las encuestas encaminadas a establecer una 
correlación entre la presencia de anticuerpos 
para los virus BK y varios tipos de tumores no 
ha tenido éxito (77, 87-89). Se han encontrado 
normalmente anticuerpos anti-antígeno T en 
el suero de pacientes con tumores, pero tam-
bién en el suero de controles sanos, lo cual 
hace la evaluación de los resultados muy 
difícil (87, 90). 

Investigaciones orientadas a buscar el an-
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tígeno T en tejidos tumorales o en células 
tumorales, creciendo in vitro, también se han 
realizado. Los resultados han sido positivos y 
negativos. Los casos positivos incluyen tres 
meningiomas (91), un ependimoma y un 
papiloma de los plexos coroides (92). En otros 
estudios similares no ha sido posible hallar 
evidencia del antígeno T (93, 94). Estos es-
tudios sugieren que si los papovavirus hu-
manos causan tumores en el hombre, es un 
evento muy raro. Estudios de hibridización 
del ADN sostienen este punto de vista. Se han 
encontrado secuencias del ADN del virus BK 
en un pequeño número de tumores humanos 
de diferentes tipos (95); pero estos estudios 
han sido contrapuestos por otros en los cuales 
la presencia del ADN viral no ha sido demos-
trada (96). 

De otro lado debe considerarse que la in-
fección por virus BK es frecuentemente ac-
tivada en pacientes que reciben terapia in-
munosupresora y parecería concebible que en 
algunos casos la activación, pudiera permitir 
la inducción de tumor. Existe evidencia de 
que el virus polyoma del ratón, bajo con-
diciones normales, no causa tumores en su 
hospedero natural, pero sí en ratones in-
munosuprimidos y/o timectomizados (97, 98). 
Hasta el momento solamente un caso humano 
de tumor cerebral en un niño con síndrome de 
Wiscott-Aldrich e inmunodeficiente, ha per-
mitido aislar el virus BK (29). 

CONCLUSIONES 
En los últimos años se han publicado 

varias revisiones excelentes acerca de los 
nuevos virus polyoma de los humanos (35, 42, 
85, 86). Los estudios serológicos han demos-
trado que el virus BK es de amplia distri-
bución y no se ha revelado un reservorio dis-
tinto del hombre. La exposición inicial al 
virus generalmente ocurre temprano en la in-
fancia; pero, no aparece como resultado una 
enfermedad clínica. La infección primaria es 
seguida por la persistencia del virus en las 
células del huésped. La infección activa por el 
virus BK ocurre en individuos inmunológi-
camente comprometidos (enfermedades con-
génitas, enfermedades malignas, trasplantes, 
embarazo y terapia inmunosupresora). El 

tracto urinario parece ser el sitio de actividad 
del virus, sin causar enfermedad clínica. La 
ruta de excreción del virus es el tracto uri-
nario. La mayoría de los casos de viruria son 
probablemente resultado de reactivación del 
virus latente. No existe clara evidencia de 
transmisión transplacentaria. Existen tam-
bién muchos problemas de interpretación 
acerca del papel que pueda jugar el virus BK 
en la causalidad de algunos tumores hu-
manos. Esta probable relación debe ser ex-
plorada posteriormente, especialmente en los 
pacientes inmunosuprimidos. 
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