Una contribucién al diagnéstico de las

enfermedades Virales
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INTRODUCCION

En ¢l momento presente no hay una
prueha especifica para distinguir una
enfermedad viral de una infeecidn bac-
teriana. Frecuentemente el diagnéstico
de infeccidn viral se hace por exelusion.

Sin embargo el conocimiento epide-
miolégico de la enfermedad prevalente
en una comunidad puede ser una indica-
cidn importante. .

Manifestaciones Clinicas de
Enfermedad Viral.

Existen ciertos signos de sintomas co-
munes a los enfermos de infeecidn viral.
Por ejemplo: La curva Bifdsica de tem-
peratura que e ve en poliomielitis. La
cefalea intensa v deolor retro-orbital son
caracteristicos de infeccidn por wvirus

Coxsackie.

Otra caracteristica de una infeecién
no bacteriana es la coriza con Rinorrea
no purulenta.
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Una buena manera de difercnciar la
infeccidn estreptocdecien de la viral es
por la ronquera de la vox. Rammel
Kamp dice ane no ha visto ningln pa-
ciente con infeccién estreptocéecica que
tenga ronquera. De otra parte las ade-
nopatias estdn presente tanto en infec-
cién viral como en la bacteriana, ¥ por
ende de ningin valor en la diferencia-
cidn,

Mientras gque In presencia de una
exantema es sngestivo de virosis, un diag-
ndstico apresurado con esta sola evi-
dencia puede resultar en un falle en re-
conocer a un cazo inicial de meningo-

eoccemiz o una reaccién medicamentoza,
Estudio en Sungre Periférica.

Ovdinariamente  estudios cn  sangre
periférica revelan un nimere normal o
disminuide de leucocitos en cases de
enfermedad viral, una notable excepeidn
a esta regla general es evidente en cazos
de encefalitis viral, donde puede haber
leucocitosis.

En las infecciones agudas por viros
vs mis frecuente la linfocitosis que en
las enfermedades bacterianas,
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Sin embargo puede haber linfocitosis
durante el periodo de recuperacién de
una variedad de enfermedades infeccio-
sas ¥ en otras ocasiones como en Ja Ti-
rotoxixosis v en la enfermedad del sue-
ro. Linfoeites atipices pueden encontrar-
se¢ en la sangre de pacientes con Mono-
nucleosis infecciosa, hepatitis infeccio-
sa, varicela, neumonia atipica primaria
v otras enfermedades, pero estas eélnlaz
tamhbién pueden verse en otras enferme-
dades no virales como por ejemplo: la
enfermedad del suero, la fiehre tifoidea.
¥ la toxoplasmosis,

Inclusiones Celulares.

La citologia exfoliativa ha side de
zran utilidad en el diagnéstico precosz
de algunas enfermedades virales como
la enfermedad de las inclusiones cito-
matolégicas.

Recientemente Pierce ¥y Hirsh han
descrito la “ciliocitophthoria™ es decir
la presencia en el espute en ciertas
afecciones respiratorias virales, de eé-
lulas ciliadas daiiadas con ineclusiones
citoplasmaticas. Tom pkins v Ma-
canley asi como Hancke hon deserito la
aparicidn de eélulas sigantes en exuda-
tos nasales tomados durante el periodo
prodrimico del sarampidn. En ¢l adulto
«n utilidad mavor ha sido en la deteceion
ile células atipicns exfoliadas dc tumores
del tractus wrinarie. Exceptuande la
piclonefritis, peen atencidn se ha pres.
tado al estudio de la estructura de las
células del sedimento urinario en las
diversas enfermedades,

Nozoiros hemo: llevade a caho un
estudio del sedimento urinarie de nifios

padecientes de infecciones virale: co-
munes para determinar la ocurrencia v
significacidn de ciertos cuerpos de inclu-
stom  intracelulares  deseritas  anterior-
mente,
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Pacientes, Materiales vy Métodos.

Los pacientes cuya orina se¢ estudid
eran principalmente nifios con la excep-
cién de un grupo de controles. El diag-
nostico de enfermedad viral fué basado
en el criterio clinico y algunos casos por
reaceiones de sere-aglutinacién. Sélo los
caz0s tipicos [ueron utilizados en el es-
ndio, lz orina estudiada fué en casos
de sarampidn, rubeola, varicela, paro-
tiditis, herpangina v meningitis eséptica.
Siempre que fué posible muestras con-
seentivas del mismo paciente fueron exa-
minadas en un esfuerzo por determinar
rosibles cambios diarios,

Los pacientes controles incluyeron ni-
fioz en huen estado de salud, pacientes
ron enfermedades baecterianas y enfer-
medades de tractus urinario.

La muestra de orina fué fijada inme-
dizstamente despuds de su recoleccidn
por lo menos durante una hora en igual
volumen de Etanol al 70% entonces fué
centrifitgada 15 a 20 minutes a 2,000
rpmy Se decanta el liguido sobrenadan-

FIGURA 1.—ARRIBA A LA IZQUIERDA:
Microfotoprafia de una eélula con inclusidn in-
tranuclecr que fue halleda en el sedimento wri-
nario de un paciente con la enfermedad de las
Inclusiones Citomegdlicas.

ARRIBA — A LA DERECHA-—— Incluimos
un corte histolégica tomads por Biepsia renal
en ¢l mismo paciente pora demostrar las ol
tas —in situ,

ABAJQ —Célielns con inclusiones citaplasmé.
ricas e easos de Sarampidn,
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te vy el sedimento urinario es extendido
en una limina portaochjeto v secada al
aire.

Entonces [ucron colocadas Jas lami-
nas en una mezcla a partes ignales de
Etanol 95% v Eter.

Despuds se procedié a la coloracion se-
giin el método de Papanicolan.

Resultados.

Figuras 1. 2, 3, 4, 5 v 6.

FIGURA 2—~CELULA CON UN CUERPO DE
INCLUSION BIEN DESARROLLADG en un
rrso de Sarompion, El ndcleo es exeéntrico

piondrico. Ln inclusidn es moyer que el nid-
clea v eosinofilica, Tambidin go observan en _-:rI
citoplagma ofras inclusiones e menor fomaio

FIGURA 3=-Célula con crer
citoplasmatico en un cose de

de inclusidn
Sarampidn,
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FIGURA 4—TNoproduccidn de un coso deseris

ta por Bolende en el cual enconird nemerosos

ctlulns gigantes multinuelendas y con numearo-
sus inclusinnes pequeias y  dizspersos,

FIGURA 3.—Inclusién entracitoplasmdtions en-
contradas on ¢l zedimento vrinario de un po-
ciente con menonucleosis infeccioss.

FIGURA S-—Inclusién entracitoplasmiticas en-
contradas en el sedimento urinerio de un pa-
ciente con menonucleosis infeceioss.
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Morfologie de las Célulus con las in-
clusiones.

La célula anormal es redonds, mide
de 15 a 35 micras de diameiro ¥ counliene
una inclusion oveidal promincnie ¥y muy
caracteristica. Bl nucieo es caracteriz-
ticamente picnolice y excinirico. Uea-
sionaumente 2 ¢ 3 nucieos pueden encon-
trarse en una misma célula. La inclusién
en si ¢s tipicamente redonda u oval y
bien delimitada del resto del citeplasma.

Toma los colorantes de cosindfilos,
aungue en grade puede variar hasta un
tinte verdoso. La inclusién tiene un dia-
metro promedio 5-10 miecras. En varios
casos especilicamente en la mononueleo-
sis infecciosa, hemos visto la inclusién
fragmentada ¢n mumeresos pequeiiss in-
clusiones redondeads cosinofilica seme-
jundo gotas de grassa, diseminadas por el
citoplasma, Con un poco de expericneia
es posible detectar las inclusiones a pe-
queilo aumento microsedpico, en uno de
los casos de Sarampion se pude verifi-
car por biopsia renal la presencia de las
células caracteristicas —in situ,

En la Tabla 1 hacemos un sumaria de
nuestros ]lﬂu&zgﬂ.&i.

TABLA 1

a No. do Casos
Némere Peoallives de

Entermedad chtos  Hlaia
Sarampifn . .ieeniiiiaiiios 18 13
] [ e 3
Varicela vivvevvnervnnnnns 4 3
Porotidithy .............c... 3 3
Herpanging .........cccc.. 2 2
Mononucleosiz infeccio=a . 5§ 5
‘Coniroles

Nifios 88008 ...vvuvnunnnen 25 3
Tuberculosis ......u.n L6 1]
Glomerulonefritis ......... 5 0
Melfrosds . ccvvidoniinnsniinn @ 0
Piclonefritiecistitis .......12 2
Meoplagias ....oovveuninnn. 15 A
R, C. P,
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Enfermedades Virales
Sarampicn.

Los cuerpos de inclusion fueron en-
vonirados en el examen de orina inicial
en 13 de 18 niios con sarampién. En
estudios seriados las inclusiones apare-
cieron a los 8 diss de la exposicién, au-
menmtaren de cautidad con la aparicién
de la erupcién y decrecieron gradual-
mente con la desaparicidn de la erap-
cion,

Era bicn prominente cuando apare-
cieron las manchas de Koplick.

A medida que iba desapareciendo la
erupcién iban haciéndose negativos los
Smears, pasando por clapas en que las
inclusiones disminuian en nimero ¥ ta-
maiio haciéndose milliples, pleomdrfi.
cz2s y peguefias al final, las inclusiones
aparentaban ser uoma granulacién cito-
plasmética dispersa,

Rubeola.

Los cuerpos de inclusion se encontra-
ron presentes, al examen inicial en 3 de
3 vasos de Rubeola.

Lag inclusiones eran maés pequefias y
dispersaz comparadas con las del Saram-
pign, eon tendencia a la muliplicidad
y la basofilia.

Faricela.

Los cuerpos de inclosién se encontra-
ron en 3 casos de 4 estudiados.

Aparecieren hasta 13 dias antes de la
erupcién ¥ desaparecieron wvarios diae
antes que Ja rash. Aqui tampoco las in-
clusiones aleanzan el tamafio de los del
Sarampién.
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Parotiditis.

Los tres casos estudiados eran adultos
2 pgran varones, uno de ellos con orquitis
y el tercer caso fué una seiiora que desa-
rrollé una pancreatitis. En los tres casos
las inclusiones eran moderadas en ta-
miafio.

Mononucleosis infeccios,

Iemos encontrado en 5 casos estudia-
dos gque todos presentaron las caracteris-
tieas inclosiones, hasta 1 semana despuds
de haber desaparecido la sintomatologia.

Herpanginea.

En dos casos estudiados se encontra-
ron las inclusiones las cuales aparecie-
ron pequeiias, numerosas ¥ eosinofilicos.

Otras condiciones.

La orina de 2 nifios normales presentd
los euerpos de inclusidn a la semana si-
guiente de habier recibido la vacuna con-
tra la viruela. También des niiios con
diarrea infeceiosa, de etiologia proba-
blemente viral, lo presentaron (reporta-
do por Bolande).

Controles,
Vifos Sanos.

3 nifics de 25 estudiados mostraron los
cuerpos de inclusidn en la orina. Por lo
zeneral estas inclusiones eran peguefias
v pobremente formadas.

Tuberculosis.

En 10 casos estudiados no e enconird
las incluziones en ninguno de los casos

2 casos de sepsis fueron negativos.
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Piclonefrits.

De 12 casos estudiados solamente 2
mostraron las inclusiones los cuales es-
taban pobremente formados y escasos.

Glomerulonefritis y Nefrosis,

Fueron estudiados 5 casos de glome-
rulonefritis y 6 casos de nefrosis todos
los cuales arrojaron un resultado nega-
tivo.

Neoplasias.

En 15 caszos estudiados los cuales ha-
bian sido histolégicamente diagnostica-
dos como portadores de neformaciones
del tractus urinario, 5 de ellos mostraron
cuerpos de inclusién.

Lyigscusion.

Estas observaciones confirman otros
datos reportados por Pierce y Bolande,
en ¢l sentido de que ciertas células por-
tadoras de inelusiones citoplasmiticas
caracteristicas aparecen en el sedimento
utrinario de personas que padecen de una
gran variedad de infecciones virales.

Estas inclusiones aparecen preferen-
temente en los estudios prodrémicos y
cruptives schre todo en el Sarampién,
que es donde hemos encontrado las in-
clusiones en mayor mimero y de mayor
tamaiio.

También constituyeron un hallazgo
consistente en los casos de mononueleo-
sis infeceiosa estudiados.

Pero el hecho de haber encontrado in-
clusiones semejantes en eagos de vari-
cela, rubeola, parotiditis y herpangina
hace que el hallazgo no pueda ser consi-
derado patognoménico de Sarampién ni
de mononueleosis infecciosa.
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Tambima fueron encontrados oecasio-
nalmente en nifos sanos ¥ otros contro-
les lo cual va en contra de que puedan
tomarse ecomo patogndémice de Virosis
en general. Pero debemos sefalar que las
caracteristicas de las inclusiones en los
casoz-controles erun diferentes a las de
las enfermedades virales pues siempre
eran pobremente desarvolladas v peque-
s,

Sin embargo, considerando todos es-
tos hechos, la presencia de gran nimero
de estas inclusiones en la orina —sobre
todo en niios— nos pueden inclinar a
favor de una Firesis, particularmente
Sarampién o mononucleosiz infecciosa.

El sitio de origen de estas células con
las inclusiones no estda hien esclarecido.

Es mayor que un neutrélilo de la
sangre, més pegueiio gue una célula es-
camosa v demaziado variable en tamafio
para ger una célula del epitelio de tran-
sicidn.

Aunque pudiera derivarse del epitelio
tubular remal es mis probable un ele-
mento menoeeitoide derivado del estroma
del tractuz urinario o de la sangre.

Surge ahora esta cuestidén, jrepresen-
te la inclusién el efecto citopatolégico
del ataque viral? o es simplemente una
respuesta no especifica al ataque?

Sahemos que una reaecién bien cono-
cida es la aparicién de gotitas hialinas y
coleidales en ¢l citoplasma celular, lo
cual puede verse en células del epitelio
e los tubulis renales en casos de nefritis,
nefrésiz v otras uropatiss toxicas.

La diversidad de las enfermedades en

las cuales encontraron las inclusiones fa-.

voreceria esta Mltima interpretacidn
aungue debemos sefialar que las carac-
teristicas morfolégicas entre este tipo de
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respuesta v las inclusiones son bien dife-
rentes, no habiéndose encontrado, por
otra parte ni en los casos de glomerulo-
nefritis ni en los de nefrosis,

In cuante a la Pielonefritis, ¢l cuer-
po de inelusién ne debe ser confundide
con el “Glitter cell” un leucocito que se
colorea pilidamente vy que se describe
vomo patogmdénico de la pielonefritis.

No existe base morfolégica gue nos
haga asumir que estas células estan re-
lacionadas,

Llama extraordinariamente la aten-
vion la similitud entre estas inelusiones
v la de las eélulas infectadas por el virus
de la poliomielitis. También la “cilio-
citophthoria™ observada en el esputo del
paciente con influenza es muy parecida
a estos enerpos de inclusidn.

El hecho de que las inelusiones obser-
vadas en esta gran variedad de cuadros
elinicos tienen entre si gran similitud,
va en conitra de que puodieran tomarse
exclusivamente como un resultado del
atagque viral,

En la varicela se ha deserito una inclu-
sidn intranuclear mds que un cuerpo de
inclusion citoplasmitico.

En el sarampion, el efecto citopatols-
gico mas tipico de la infeecién viral es
la produccidn de una eélula gigante mul-
tinucleada con inclusiones pequeiias ei-
toplasmaticas e intranucleares,

No obstante. eunerpos de  inclusion
idénticos a los reportades por nosotros
han sido reportados en lesiones viscera-
les del Sarampidn y en monocitos de Ia
sangre durante el estudio eruptiva.

A pesar de los hechos en contra refe-

ridos no podemos deseartar la posibi-
lidad de que estos enerpos de inclusién
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se deriven del ataque viral y su consis-
tente aparicién en casos de Sarampion
v mononucleosis infeeciosa hacen pen-
sar que se pueden utilizar para inclinar
un diagndstico tempranamente hacia
Virosis.

Sumarios y Conclusiones.

Describimos una célula con cuerpos
de inclusién que aparece en el sedimen-
to urinario de pacientes con mononu-
cleosis infecciosa, sarampidén, varicela,
parotiditis ¥ herpangina.

La aparicién de eélulas con inclusio-
nes citoplasmaticas en gran nimero apa-
recen consistentemente en mononucleo-

sis infecciosa y en el Sarampidn, pero
por los controles estudiados, llegamos a
la conclusién que no son patogmomdnico
de esas enfermedades aunque pueden in-
clinar el diagnéstico hacia enfermedad
viral.

Sugerimos estudios ulteriores que arro-
jen mas luz sobre la naturaleza de estas
inclusiones.
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