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RESUMEN

INTRODUCCION: Dentro del diagnéstico diferencial de la hematuria en pacientes receptores de un trasplante de médula ésea (T.M.O.)
debemos considerar la cistitis hemorragica por poliomavirus BK y JC. Algunos han implicado al virus BK como el principal agente en su
desarrollo. La viruria por BK también se ha asociado a estenosis ureteral en pacientes sometidos a trasplante renal. Las infecciones urina-
rias virales, excepcionales cuando existe indemnidad del sistema inmune, pueden aparecer con frecuencia en situaciones de inmunocom-
promiso.

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo de 123 pacientes consecutivos sometidos a trasplante de médula 6sea (1995-2000), ana-
lizando los casos en que se present6 cistitis hemorragica con aislamiento de poliomavirus BK y JC en orina. Se estudian: caracteristicas
poblacionales, enfermedad de base, manifestaciones clinicas y radiolégicas, métodos diagnoésticos y medidas terapéuticas. Realizamos una
revision de los principales aspectos de estos “desconocidos huéspedes del aparato urinario”.

RESULTADOS: Se presento cistitis hemorragica asociada a poliomavirus en 7 casos (5,7% de los TMO), 6 por BKy 1 por JC. Corresponden
a 3 varones y 4 mujeres, con una edad media de 29 afos (14-45). Todos los pacientes con urocultivos bacteriolégicos, micéticos y parasito-
l6gicos negativos. Presentacion clinica como hematuria macroscopica en todos los casos (aparicion entre los dias +30y +132 post-trasplante),
cuya duracién oscil6 entre 3 y 30 dias. En 6 casos existian criterios de Enfermedad de Injerto Contra Huésped. Ecograficamente, en 5 pacien-
tes se evidencié un engrosamiento difuso de la pared vesical. En todos se instauré tratamiento mediante hiperhidratacién, sondaje vesical
y extraccion de coagulos, lavado endovesical continuo, alcalinizacién urinaria y antivirales sistémicos. No fueron necesarias actuaciones
mas agresivas. Como complicacién, un caso de insuficiencia renal leve, reversible.

COMENTARIOS: La cistitis hemorragica por poliomavirus es una entidad que considerar en pacientes que han recibido un T.M.O., debien-
do realizar diagnéstico diferencial ante toda hematuria que se presente en estos casos. Es necesario un adecuado manejo urolégico de la
hematuria, que puede llegar a comprometer la vida del paciente.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Differential diagnosis of hematuria after bone marrow transplantation (B.M.T.) may include polyomavirus (BK and JC)-
associated haemorrhagic cystitis. Many reports have implied BK virus as the major pathogen in the development of haemorrhagic cystitis
after BMT. BK viruria is also associated with ureteric stenosis in renal allografts recipients. Viral urinary tract infections are uncommon in
healthy individuals, but we can find them frequently in patients under immunosuppressive conditions.

MATERIAL AND METHODS: Retrospective study of 123 consecutive B.M.T. recipients in the period from 1995 to 2000, evaluating those
with polyomavirus-associated haemorrhagic cystitis. We present patient’s characteristics, primary disease, clinical features, diagnosis
aspects and treatment of these “hidden hosts of urinary tract”.

RESULTS: 7 patients (5.7% of B.M.T.) developed BK or JC virus-associated haemorhagic cystitis; 3 men and 4 women; median patient
age was 29 years (range 14 to 45 years). Bacterial, mycobacterial and parasitic urine cultives had negative results in all of them. The clini-
cal course was characterized by a late onset of haemorrhagic cystitis (days +30 to +132 after BMT). All 7 patients developed macroscopic
haematuria (duration 3 to 30 days). In 6 cases Graft Versus Host Disease (G.V.H.D.) criteria were found. Ultrasonographic studies revealed
diffuse thickening of bladder wall in 5 patients. Hematuria was managed by hyperhidratation, blood transfusions, transurethral catheter
and evacuation of blood clots, continuous bladder irrigation, urine alkalinization and antiviral therapy. No other more aggressive measures
were required to stop the bledding. Only 1 case of transient elevated creatinine.

CONCLUSIONS: Polyomavirus-associated haemorrhagic cystitis must be considered in differential diagnosis of hematuria in bone marrow
transplantation recipients. Urological management, according with the severity and duration of hematuria, is frequently required.
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IJES virus BK y JC son poliomavirus del ser
umano. Su espectro clinico parece ser
amplio, aunque en la mayoria de las ocasiones se
trata de infecciones asintomaticas. La infeccién
por este tipo de virus se adquiere durante la edad
pediatricay se mantiene de forma latente en el teji-
do renal. Se considera que hasta el 80% de la
poblacién ha tenido contacto con este agente,
pudiéndose detectar eliminacion urinaria asinto-
matica en mujeres embarazadas y en diferentes
estados de inmunosupresion.

Dentro del terreno urolégico, esta viruria se ha
asociado con estenosis ureteral en pacientes
sometidos a trasplante renal y con cistitis hemo-
rragica en trasplantados de médula 6sea. Aunque
el seguimiento tanto de unos como de otros no es
hecho de forma rutinaria por el urélogo, si es cier-
to que tanto el abordaje multidisciplinar de los
pacientes como la resolucion de las complicacio-
nes derivadas de estas infecciones, han hecho
necesaria su actuacién y el conocimiento del
manejo de estos enfermos.

Presentamos 7 casos de pacientes sometidos a
trasplante de médula 6sea (T.M.O.) que en el
seguimiento posterior desarrollan cuadros de cis-
titis hemorragica por poliomavirus. Realizamos
asimismo una revision de los principales aspectos
clinicos, diagnosticos y terapéuticos de estos “des-
conocidos huéspedes del aparato urinario”.

MATERIAL Y METODOS
Estudio retrospectivo de las historias clinicas
de 123 pacientes sometidos a trasplante de médu-
la 6sea durante el periodo 1995-2000, analizando
los casos que presentaron cistitis hemorragica con
aislamiento de poliomavirus BK y JC en orina.

Se estudian las caracteristicas de la poblacién,
antecedentes y enfermedad de base que motivé el
T.M.O., manifestaciones clinicas y radiolégicas del
cuadro, métodos diagnosticos y medidas terapéu-
ticas empleadas.

RESULTADOS

En 7 casos se presento cistitis hemorragica aso-
ciada a excrecion urinaria de poliomavirus (5,7% de
los T.M.O.). En 6 casos el virus aislado fue BKy 1
caso de JC. Dos casos de cultivos polimicrobianos
a BK y citomegalovirus. En todos los pacientes se
habian realizado urocultivos bacteriolégicos, mico-
ticos y parasitologicos con resultados negativos.

Corresponden a 3 varones y 4 mujeres, con una
edad media de 29,3 anos (rango: 14-45 anos;
mediana 34).

La enfermedad de base que habia condicionado
el trasplante fue leucemia mieloblastica aguda M4
(LMA-M4) en 3 casos y leucemia mieloblastica cro-
nica (LMC), leucemia linfoblastica aguda pre-B (LLA
pre-B), linfoma no Hodgkin y aplasia medular en 1
caso cada una de ellas. Todos los pacientes tenian
antecedentes de regimenes quimioterapicos de
acondicionamiento que incluian Ciclofosfamida.

La presentacion clinica fue la hematuria
macroscopica en todos los casos, estando en uno
de ellos asociado un intenso sindrome irritativo
miccional. Esta hematuria aparecio6 entre los dias
+30 y +132 post-trasplante (mediana: dia + 63), y
su duracion oscil6 entre 3 y 30 dias. En 6 de los
7 casos existian criterios clinicos de Enfermedad
de Injerto Contra Huésped (E.I.C.H.).

El patrén ecografico encontrado con mayor fre-
cuencia fue un engrosamiento difuso de la pared
vesical (tipo II) en 5 casos, no evidenciandose alte-
raciones ecograficas vesicales significativas en 2
pacientes (Tablas I y II).

TABLA I
Caso Sexo Edad Enf. base E.I.C.H. Ciclofosf. Virus
1 M 19 LMA-M4 Si Si BK
2 M 37 LMC Si Si BK + CMV
3 M 38 LNH Si Si JC
4 A% 45 Aplasia Si Si BK
5 v 18 LLA-preB Si Si BK + CMV
6 M 34 LMA-M4 - Si BK
7 A\ 14 LMA-M4 Si Si BK

LMA-M4: leucemia mieloblastica aguda M4; LMC: leucemia mieloblastica crénica; LNH: linfoma no Hodgkin; LLA-pre B: leucemia linfoblas-

tica aguda preB; BK: virus BK; JC: virus JC; CMV: citomegalovirus.
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TABLA II

Caso Clinica Dia + Tmo Eco* Tratamiento
1 Hematuria +43 - Aciclovir
2 Hematuria +68 II Ganciclovir
3 Hematuria +30 = Acicl + Ara C
4 Hematuria +132 II Aciclovir
5 Hematuria +60 II Acicl + Gancicl
6 Hemat + S. Micc +130 I Aciclovir
7 Hematuria +63 II Aciclovir

Acicl: aciclovir; Gancicl: ganciclovir; ARA-C: arabinésido de citosina; S. Micc: Sindrome miccional.

*Segun Carton y cols.?

La confirmacion etiolégica se realizé6 median-
te citologia de orina, microscopia electronica y
técnicas de P.C.R. (reacciéon en cadena de la poli-
merasa).

En todos los casos se instaur6 tratamiento
mediante hiperhidratacién, sondaje vesical y
extraccion de coagulos, irrigacion endovesical
continua con suero, alcalinizacion urinaria y anti-
virales por via sistémica (aciclovir en 5 casos; gan-
ciclovir en 1 caso y aciclovir mas ganciclovir en
otro de ellos). Se administré soporte transfusional
en 5 pacientes a lo largo de la evolucién del cua-
dro. En ninguno de ellos fue necesaria la realiza-
cion de actuaciones mas agresivas para el control
de la hematuria. Como complicacion, un caso de
insuficiencia renal leve, reversible.

DISCUSION

Los poliomavirus son virus DNA de pequeno
tamario y sin envoltura que pertenecen a la fami-
lia Papoviridae (la cual se divide en los géneros
poliomavirus y papilomavirus)!. Fueron aislados
por primera vez en el ano 1971, en el caso del JC
de tejido encefalico obtenido de un paciente con
Leucoencelopatia Multifocal Progresiva (L.M.P.)2, y
el BK de muestras de orina de otro que habia sido
sometido a trasplante renal y que desarrollé una
estenosis ureteral tras la intervencion3. Su
nomenclatura JC y BK se corresponde con las ini-
ciales de los pacientes en que se realiz6 este ais-
lamiento inicial. Entre ambos existe una homolo-
gia del 75% en sus secuencias de nucleétidos!.

Se considera que entre el 60 y el 80% de la
poblacion adulta tiene anticuerpos contra BK,
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JC o ambos (en algunos estudios, hasta el 90%
a la edad de 10 anos)*5. Esta seroprevalencia de
los anticuerpos aumenta mucho durante la
infancia, pareciendo que la primoinfeccién por
BK tiene lugar en la mayor parte de los nifios a
edades mas tempranas (3-4 afnos) que la infec-
cién por JC (10-14 anos)®. No hay pruebas de
reservorios animales.

La viremia que tiene lugar durante la primoin-
feccion, posiblemente respiratoria, es habitual-
mente asintomatica y produce siembra en el rinén
y una infeccion latente en el tejido renal”-8. Apoya
esta hipétesis el hecho observado que el 35-50%
de los huéspedes normales tienen secuencias de
BK y/o JC detectables en muestras obtenidas de
cirugia o autopsias®.

Cuando existen estados de inmunosupresion,
tal como en el embarazo, trasplante de 6rganos o
inmunodeficiencias, se produce una reactivacion
de la infeccién viral en el rifiébn y una excrecion
virica por la orinal®. Las manifestaciones clinicas
asociadas a esta excrecion urinaria de poliomavi-
rus son el resultado de efectos directos del proce-
so de replicacion viral, aunque deben existir cofac-
tores importantes para la presencia o ausencia de
éstas, ya que solo se producen sindromes especi-
ficos en un grupo de pacientes con riesgo de reac-
tivacion de la infeccion por poliomavirus'l.

La cistitis hemorragica es una complicacion
importante del trasplante de médula ésea, que
ocurre, segun diferentes series, en el 13-38% de
los pacientes!®-12-14, Dentro del diagnéstico dife-
rencial de las hematurias en pacientes sometidos
a trasplantes de médula 6sea debemos considerar
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infecciones urinarias de diferente etiologia, cisti-
tis inducidas por agentes quimioterapicos, altera-
ciones de la coagulacion y trombopenias secun-
darias a la propia enfermedad de base y/o el
T.M.O. y litiasis en el aparato urinario (prestando
especial atencion a las de acido urico como con-
secuencia de la accidn citolitica de los agentes qui-
mioterapicos)!%:15 (Tabla III). La existencia de
enfermedad de injerto contra huésped (E.I.C.H.)
debe ser considerada como factor de riesgo para
su desarrollo, al igual que el tratamiento previo
con ciclofosfamidal®. Existen algunos autores que
han observado incidencias significativamente
mayores cuando se ha asociado busulfan dentro
de los regimenes de acondicionamiento para el
trasplante!”.

TABLA III

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA HEMATURIA
EN PACIENTES CON T.M.O.

¢ Infecciones del tracto urinario
— Virales
- Poliomavirus
BK inicio tardio y larga duracién
JC
- Adenovirus
- Citomegalovirus
— Bacterianas
— Micobacterias
— Parasitosis: S. haematobium

* Agentes quimioterapicos
— Ciclofosfamida inicio temprano
— Busulfan
¢ Alteraciones de la coagulacion
e Trombopenia
— Asociadas a la enfermedad de base

-T.M.O.

e Litiasis urica

A diferencia de la inducida por la ciclofosfami-
da, la hematuria asociada a infecciéon por polio-
mavirus tiene una aparicién mas tardia y una
duracion mas prolongadalS.

Esta hematuria puede clasificarse de acuerdo
a una serie de criterios establecidos por Arthur y
cols. (1986)!8 (Tabla IV). Ecograficamente, Cartoni
y cols.'® describen diferentes patrones a nivel vesi-
cal (Tabla V).

Aunque son excepcionales en situaciones de
indemnidad del sistema inmune, las infecciones
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TABLA IV

CRITERIOS DE ARTHUR PARA LA CISTITIS
HEMORRAGICA SEGUN LA HEMATURIA

Grado O Sin hematuria.

Grado I Mas de 50 eritrocitos por campo.

Grado II Hematuria macroscopica.

Grado III Hematuria macroscépica con coagulos.

Grado IV Hematuria macroscépica con coagulos y
elevacion de las cifras de creatinina
secundaria a la obstruccién vesical.

TABLA V

PATRONES EC_OGRAFICOS PARA LA CISTITIS
HEMORRAGICA (Cartén y cols. 1993)

Tipo I Engrosamiento circunscrito de la pared
vesical

Tipo II Engrosamiento difuso de la pared vesical

Tipo III | Crecimiento intraluminal pseudotumoral

urinarias de etiologia viral pueden aparecer con
frecuencia en situaciones de inmunocompromi-
so!®, En cuanto a su patogenia, se postula que
surgen como reactivacion de focos latentes en el
sistema urinario!®-11:13.18 La viruria asintomatica
por BK y JC se observa principalmente en pacien-
tes inmunocomprometidos y en mujeres embara-
zadas (Tabla VI).

En el 50-100% de los pacientes receptores de
un T.M.O. se presenta viruria por poliomavirus
BK!0. En algunos estudios, hasta el 64% de ellos
presentaron cistitis hemorragica (habitualmente
en los 2 meses siguientes al procedimiento)!!, que

TABLA VI

MANIFESTACIONES NEFROUROLOGICAS DE LA INFEC-
CION POR POLIOMAVIRUS

e Viruria asintomatica (embarazo, estados de
inmunosupresion).

e Cistitis hemorragica en T.M.O.
e Estenosis ureteral en trasplante renal.
¢ Nefritis tabulo-intersticial en trasplante renal.

e Nefritis tubulo-intersticial en inmunodeficiencias.
— Congénitas
-S.I.LD.A.
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fue significativamente mas frecuente que en aque-
llos sin eliminacién viral detectable; ademas, se
observo que estos pacientes tenian una carga viral
significativamente mayor que los asintomaticos!3.
Numerosos estudios han implicado al poliomavi-
rus BK como el agente principal en el desarrollo
de cistitis hemorragica tras trasplante de médula
6seal0 18,

Se ha podido demostrar asimismo eliminacion
asintomatica de virus BK o JC en la orina de alre-
dedor del 3% de las mujeres embarazadas, princi-
palmente durante el tercer trimestre de gestacion,
que suele cesar en el post-parto inmediato. No
existen pruebas concluyentes de trasmision peri-
natal en caso de viruria materna, estando todavia
en discusion la posibilidad de trasmision mater-
no-fetal durante la infeccion latente primaria!l.

En el caso de pacientes que han sido someti-
dos a un trasplante renal, podemos encontrar
excrecion urinaria de poliomavirus en el 10-45%
de los casos, la mayor parte de ellos como conse-
cuencia de una reactivaciéon de un foco latente,
aunque también estan descritas infecciones pri-
marias?0-22, 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 donado desempeia un
papel en esta viruria23. Su presentacion suele ser
en los primeros 3 meses posteriores al trasplan-
te, aunque estan descritas hasta 2 anos después
del injerto. Esta viruria por BK se ha asociado a
estenosis ureteral secundaria a un proceso de
ulceracion focal?0-2224:25_ 1a hipétesis patogéni-
ca para estas lesiones es un efecto citopatico
directo del virus reactivado presente en el urote-
lio ureteral®24. Asimismo, se ha asociado con la
presencia un proceso de nefritis intersticial en los
injertos?®. No existen datos concluyentes al res-
pecto de si la excrecion urinaria de poliomavirus
tiene influencia en la supervivencia del injerto o
en el riesgo de rechazo?%22:23, No obstante, la
mayoria de los receptores de un injerto renal que
presentan viruria por BK o JC no tienen sintomas
que puedan atribuirse a la infeccién por estos
agentes.

También se ha descrito la existencia de nefri-
tis tubulo-intersticial asociada con viruria por
BK en un paciente con inmunodeficiencia de
hiperinmunoglobulimemia M?7. Asimismo puede
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detectarse excreciéon de poliomavirus en la orina
de pacientes con procesos malignos, sobre todo
linfomas?829,

En caso de enfermedad por infecciéon por V.I.H.-
S.I.LD.A., ambos poliomavirus, JC y BK, pueden
sufrir un proceso de reactivacién. A pesar de la
alta incidencia de asociacion entre L.M.P. y
S.I.LD.A. y de que mas del 60% de los pacientes con
S.I.LD.A. excretan virus BK por la orina, son muy
pocos los casos documentados de efectos a nivel
del aparato genitourinario en estos pacientes!!-30.

Se ha sugerido un papel para estos virus en la
patogenia del Lupus Eritematoso Sistémico (papel
no aclarado en la actualidad), asi como cofactor en
la génesis de diferentes tumores (tumores de islo-
tes pancreaticos, cerebrales, tracto urinario y sar-
coma de Kaposi) a través de un proceso de tras-
formacion celular?9-31,

Para el diagnostico, el estudio citolégico de orina
es el método mas empleado por su accesibilidad,
siendo la anomalia mas caracteristica la presencia
de un nucleo grande con una unica inclusién intra-
nuclear de gran tamano. Al microscopio electrénico
se objetivan las tipicas particulas virales de 45 nm
y morfologia icosaédrica en el nucleo de las células
uroteliales, cuyo diametro permite distinguirlas de
otros papovavirus (51-55nm), herpesvirus (120 nm)
y adenovirus (75 nm). Se confirma mediante detec-
cion de acidos nucleicos virales por métodos de
hibridacion o reaccion en cadena de la polimerasa
(P.C.R.)y/o deteccion de antigenos virales con ensa-
yos de inmunofluorescencia o E.L.I.S.A%11:17:32,

En la mayor parte de los casos la hematuria
puede controlarse con medidas de sostén como la
hiperhidratacion, sondaje vesical y extraccion de
coagulos, irrigacion endovesical continua y alcali-
nizacion urinaria. En pacientes pediatricos, donde
las sondas urinarias son de pequetio calibre, y
para la evacuacion vesical de coagulos, puede ser
necesaria la colocacion de catéteres suprapubicos
de cistostomia para el control de la hematu-
ria®10:17, Puede ser necesario soporte trasfusional.

Otros tratamientos a nivel local que han sido
utilizados para el control de la cistitis hemorragi-
ca en pacientes que han recibido un T.M.O. son la
administracion intravesical de prostaglandinas
E2 y F2a, formalina u oxigeno hiperbarico. Para
todos ellos los resultados son diversos, corres-
pondiendo a series de pequerno tamario®7:34-36,
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El control de la hematuria mediante vaporiza-
cion con laser YAG también ha sido descrito, con
resultados irregulares®.

El uso de farmacos antivirales se ha hecho tra-
dicionalmente de forma empirica. Recientemente
se ha descrito el uso de la vidarabina en régimen
secuencial con buenos, aunque limitados, resul-
tados en el tratamiento de cistitis hemorragica
asociada a BK virus'2. En el caso de virus JC, se
ha empleado el arabindsido de citarabina (Ara-C).

No obstante, el tratamiento de los pacientes
inmunodeprimidos con cistitis hemorrdagica por
poliomavirus es fundamentalmente de sostén y
dirigido al control de los sintomas.

COMENTARIOS

La cistitis hemorragica por polimavirus BKy JC
€S un proceso a tener en cuenta en pacientes que
han sido sometidos a un trasplante de médula
o6sea, debiendo realizar diagnoéstico diferencial
ante toda hematuria que se presente en estos
casos. A pesar de que estas infecciones no son tra-
tadas de forma habitual por parte del urélogo, es
necesario su conocimiento, pues su actuacion es
frecuentemente requerida para el manejo y con-
trol de la hematuria, que puede ser de intensidad
y duracion suficientes para comprometer la vida
del paciente.
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