ALTERACIONES CELULARES EN CITOLOGIA URINARIA POR

ENFERMEDADES VIRALES

Los virus que con mayor frecuencia infectan
la via urinaria son el virus del herpes simple, el
citomegalovirus, el virus el papiloma humano y
los poliomavirus.

El poliomavirus viene de la raiz griega
“poli” varios, “oma” tumor o lesion que pro-
duce muchos tumores. Este virus pertenece a
la familia de los poliomavirus, que incluyen:

« Elvirus simio SV 40..
« El poliomavirus hominis tipo 2 o JC.
+ ElIBK o poliomavirus hominis tipo 1:

-+ Son circulares, pequefios de 40 nm, icosaé-
dricos no envueltos que se replican en el
virus.

Fue descripto inicialmente por Koss -que
las definié como células decoy (trampa o se-
fiuelo)- y aislado por primera vez en 1971 de
la orina de un paciente con estenosis ureteral
cuyas iniciales eran BK'™.

Se considera que entre el 60 y el 80% de la
poblacién adulta tiene anticuerpos contra BK,
JC 0 ambos, en algunos estudios, hasta el 90%
a la edad de 10 afios*".

Esta seroprevalencia de los anticuerpos
aumenta mucho durante la infancia y pare-
ce que la primoinfeccién por BK tiene lugar
en la mayor parte de los nifos a edades mas
tempranas, 3 a 4 afios, que la infeccién por
JC, 10 a 14 afos.

: La viremia que tiene lugar durante la pri-
moinfeccion, posiblemente respiratoria, es ha-
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bitualmente asintomatica y produce siembra
en el rifion y una infeccidn latente en el tejido
renal. Apoya esta hipdtesis el hecho observado
de que el 35-50% de los huéspedes normales
tienen secuencias de BK y/o JC detectables en
muestras obtenidas de cirugias o autopsias.

Cuando existen estados de inmunosupresion
tales como el embarazo, trasplante de drganos
o inmunodeficiencias, se produce una reacti-
vacion de la infeccidn viral en el rifién y una
excrecidn virica por la orina. Las manifestacio-
nes clinicas asociadas a esta excrecion urina-
ria de poliomavirus son el resultado de efectos
directos del proceso de replicacion viral, aun-
que deben existir cofactores importantes para
la presencia o ausencia de éstas, ya que solo
se producen sindromes especificos en un grupo
de pacientes con riesgo de reactivacion de la
infeccién por poliomavirus.

En el caso de pacientes que han sido some-
tidos a un trasplante renal, podemos encon-
trar excrecion urinaria de poliomavirus en el
10-45% de los casos, la mayor parte de ellos
como consecuencia de una reactivacion de un
foco latente, aunque también se han descripto
infecciones primarias. Tanto en una como en
otras, son mas frecuentes en caso de donantes
seropositivos, lo que apoya la teoria de que la
reactivacion del virus latente en el tejido do-
nado desempefla un papel en esta viruria. Su
presentacion suele ser en los primeros 3 meses
posteriores al trasplante, aunque estdn descrip-
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tas hasta 2 afios después del injerto. Esta viru-
ria por BK se ha asociado a estenosis ureteral
secundaria a un proceso de ulceracion focal.
La hipdtesis patogénica para estas lesiones es
un efecto citopatico directo del virus reactiva-
do presente en el urotelio ureteral. Asimismo,
se ha asociado con la presencia de un proceso
de nefritis intersticial en los injertos. No existen
datos concluyentes al respecto de si la excrecion
urinaria de poliomavirus tiene influencia en la
supervivencia del injerto o en el riesgo de re-
chazo. No obstante, la mayoria de los receptores
de un injerto renal que presentan viruria por BK
0 JC no tienen sintomas que puedan atribuirse a
la infeccion por estos agentes*®.

CARACTERISTICAS CITOLOGICAS DEL
VIRUS BK

Para determinar la infeccion por virus BK en
células uroteliales buscamos la presencia de las
denominadas células decoy (trampa o sefiuelo)
con las siguientes caracteristicas citologicas:

« Células aumentadas de tamaﬁq.

. Diferentes formas y tamafios.

« Nucleo excéntrico.

« Inclusidn nuclear en vidrio esmerilado:

Ocupa casi la totalidad del nucleo, provo-
cando la marginacion de la cromatina.

En otras ocasiones se observa un delga-
do halo claro alrededor de la inclusién y
citoplasma en forma de pequefa cola o en
cometa®’.

El diagnoéstico diferencial mas importante
debe hacerse con carcinomas uroteliales o in-
fecciones virales, como el CMV.

Por otro lado, el poliomavirus humano cons-
tituye una causa clasica de confusion con carci-
noma urotelial. Este virus, también denominado
BK, es un virus ADN de la familia papovavirus,
en la que se incluyen también los virus del papi-
loma humano. Las células uroteliales infectadas
por virus se han denominado células sefiuelo
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por su parecido con el carcinoma urotelial de
alto grado. El poliomavirus afecta sobre todo
a inmunodeprimidos y plantea especiales pro-
blemas en los receptores de trasplante renal, ya
que puede determinar la disfuncion del injerto
y su posible pérdida. Este virus puede presen-
tarse en personas inmunocompetentes, sobre
todo en nifios y ancianos, como reactivacion.
La célula infectada tipica muestra un nucleo
uUnico aumentado de tamafio y un incremento
de la relacion nucleo citoplasma. El nucleo es
grande, irregular, con presencia de inclusion in-
tranuclear homogénea y en vidrio esmerilado a
diferencia del virus herpes que no tiene inclu-
siones de este tipo. La multinucleacion es poco
frecuente y la membrana nuclear no se refuerza.

Muchas células estin degeneradas y estas
formas celulares grandes y oscuras pueden re-
sultar indistinguibles de las células tumorales
de un carcinoma urotelial de alto grado. Sin
embargo, el carcinoma urotelial no presenta in-
clusiones intranucleares homogéneas tipicas y
conserva la cromatina granular gruesa carac-
teristica, que no se reconoce en las infecciones
virales. Las células infectadas por el polioma-
virus se disponen sueltas, lo que también ayu-

da a distinguirlo del carcinoma, en el cual es .

posible reconocer pequefios grupos. Aunque la
identificacion de las inclusiones virales tipicas
es diagnostica, se deben realizar varias pruebas
adicionales para confirmar la infeccidon viral,
como las técnicas de la inmunoperoxidasa o la
reaccion en cadena de la polimerasa®".

Caracteristicas citologicas: las células de-
coy son los marcadores de activacion de una
infeccién BK con 4 caracteristicas morfoldgi-
cas'>" (Figura 1):

1. Clasicas: con nucleos grandes, redondos, con
inclusion nuclear en vidrio esmerilado, anillo
periférico y cromatina gruesa.

2. Tipo granular: células con cuerpos de inclusion
granulares rodeadas por un halo que puede se-
mejar al citomegalovirus.

3. Tipo hipercromatico: polimorfo o similar a carci-

noma urotelial de alto grado con nucleo oscuro,
polimdrfico y cromatina gruesa granular.
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4. Tipo vesicular: nucleo vesicular con nucleo
grande, redondo o alargado con un fondo claro,
patron reticular de cromatina, disposicion tridi-
mensional, con nucléolo prominente.

El virus del papiloma humano ocasional-
mente se puede observar en las muestras uri-
narias en mujeres con condilomas del tracto
genital o con compromiso de la uretra distal u
ocasionalmente de la vejiga, en la que se han

descripto condilomas. Algunos autores estiman
que el 20% de las mujeres con una infeccién
genital primaria por papiloma virus puede te-
ner afectacion de la uretra distal. La citologia
muestra células escamosas displasicas y coilo-
citos, similares a las observadas en las muestras
de citologia cervicovaginal. También se obser-
van infecciones virales como herpes y citome-
galovirus (Figura 2).

Figura 1. Infeccion por poliomavirus: células de nucleo hipercromatico con aumento de la relacidon

nucleo-citoplasmatica y aspecto esmerilado con cambio viral.

.

Figura 1: fotografias cortesia Dra. Rocio Lopez Fundacion Santa Fe de Bogota.
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Figura 2. Infeccion por herpes y citomegalovirus: en la parte superior, células multinucleadas de herpesy
en la inferior, inclusiones de citomegalovirus.
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Figura 2: fotografias cortesia Dra. Rocio Lopez Funda-
cion Santa Fe de Bogota y Marcela Riveros, Universi-
dad de Massachusetts.
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