CITOLOGIA DE ORINA
1. Introduccién, obtencién y procesamiento del material.

La citologia urinaria va a utilizarse principalmente para el diagndstico de procesos tumorales o inflamatorios
gue afectan a la uretra, vejiga, uréteres y pelvis renal; los tumores parenquimatosos del rifién o de la présta
suelen diagnosticarse por otros métodos.

Para que sus resultados sean 6ptimos, el diagndstico citolégico, al igual que el histoldgico, requiere dos
premisas fundamentales: una adecuada representacion de la lesién y una correcta preparacion del material
el laboratorio. ElI material idoneo es el que contiene un nimero suficiente de células, adecuadamente
preservadas, para poder realizar el diagnéstico de la lesién preexistente.

La orina puede obtenerse por miccién espontanea o mediante maniobras de instrumentacion, como el lava
vesical, la cateterizacién y el cepillado.

La orina obtenida por miccién espontanea representa, salvo que exista una indicacion clinica de visualizaci
de la vejiga o lesiones del tracto urinario superior, el método mas sencillo y que menos problemas plantea ¢
paciente.

Para evitar la aparicion de cambios degenerativos, no debe utilizarse la primera orina de la mafiana, porque
células han estado demasiado tiempo sometidas al efecto ambiental de la orina.

Se ha recomendado la hidratacién previa, y es conveniente la utilizacién de dos muestras de cada paciente
menos una de ellas con hidratacion.

El rendimiento diagndstico de ambas muestras es comparable, aunque la calidad citomorfoldgica y el nime
de células es superior en la muestra que se ha obtenido mediante hidratacion.

La orina puede utilizarse en fresco o usando sustancias para prefijar el material. El material utilizado en fres
representa en principio el sistema mas idoneo, mostrando un adecuado detalle morfologico, sin los cambios
por artefactos provocados por la prefijacion.

El deterioro de las células comienza en el mismo momento de ser exfoliadas y sometidas a los efectos
ambientales de la orina vesical, por lo que el material fresco debe ser remitido al laboratorio rapidamente, s
posible en las dos primeras horas.

La prefijacion de la orina permite conservar el material varios dias 0 meses sin deterioro importante de las
células. El alcohol etilico al 50% es el prefijador mas utilizado, pero condiciona picnosis nuclear y disminuye
la viscosidad del material, con lo que las células se adhieren con mayor dificultad al cristal.

Una vez obtenido el material, y dado que la orina es poco celular, se deben realizar técnicas de concentrac
celular, ya sea centrifugado, citocentrifugado o técnicas de filtrado con técnicas de membrana tipo nucleopc
o millipore, que posteriormente se tifien con el método de Papanicolaou.

2. Histologia y citologia normal de la via urinaria
La mayor parte de las células presentes en la citologia urinaria proceden del epitelio de revestimiento del

tracto urolégico. El urotelio o epitelio transicional normal, esta constituido por 3-7 hileras de células; las
células superficiales son grandes, a veces multinucleadas, y cubren varias células de los estratos inferiores



gue son mas pequefas, con un solo nucleo, redondeadas o piriformes.
Orina espontanea

La orina emitida espontaneamente posee escasas células, presenta un fondo limpio y tan sélo ocasionales
hematies.

Una caracteristica de la citologia urinaria es la variacion del tamafio y la forma de las células uroteliales. La
superficiales son poligonales, de tamafio similar a una célula escamosa, y con cierta frecuencia presentan
borde convexo correspondiente a la superficie luminar. Junto a estas células, aparecen otras mas pequefa
redondeadas o piriformes, que corresponden a estratos mas profundos. Los nucleos tienen la cromatina
finamente granular y pueden tener un pequefio nucléolo.

Con relativa frecuencia, las células en la orina presentan cambios degenerativos. El nlcleo aparece en
principio claro o transparente, y posteriormente se transforma en picnético. El citoplasma muestra
vacuolizacién y a veces granulaciones eosinéfilas, éstas no parecen guardar ninguna relaciéon con proceso:
patoldgicos especificos, sino mas bien con fenémenos de tipo degenerativo.

Nunca se deben valorar células con nucleo picnético en el que no se pueda discernir la estructura de la
cromatina.

Un dato muy importante de la orina obtenida espontaneamente es que las células se disponen aisladas, sie
los grupos muy ocasionales.

Por lo tanto, las caracteristicas que definen como normal una muestra de orina obtenida por miccion
espontanea son:

—Celularidad escasa.

—Polimorfismo celular.

—Grupos celulares ocasionales.

—Fondo limpio.

Orina instrumentada

La citologia urinaria obtenida por cateterizacién o instrumentacién es, a diferencia de la anterior, rica en
células y con grupos frecuentes. El polimorfismo celular es mas acentuado, y frecuentemente se ven célula
superficiales muy grandes, multinucleadas y con citoplasmas finamente vacuolados. Este tipo de material €
habitual en el seguimiento de enfermos con neoplasias vesicales, y por tanto el citopatélogo debe estar
familiarizado con este tipo de muestra para no cometer errores.

3. Citologia de las lesiones no tumorales del tracto urinario

3.1. Procesos inflamatorios infecciosos

Los procesos inflamatorios del tracto urolégico se asocian casi siempre a maniobras de instrumentaciéon o
problemas obstructivos al flujo urinario, 0 a ambos.

La citologia se va a caracterizar por proporcionar un material con hematies y abundantes células
inflamatorias; existe un notable aumento en la descamacién de las células uroteliales, que aparecen aislad:



en grupos, apreciandose cambios degenerativos o reactivos que puedan sugerir malignidad, como la
anisocitosis, la vacuolizacion citoplasmatica, y unos nicleos vesiculosos o intensamente picnéticos.

La mayor parte de las veces, el cuadro es inespecifico desde el punto de vista etiolégico. Dentro de los
procesos inflamatorios especificos, ocasionalmente pueden identificarse hongos, generalmente candida
albicans, y virus, principalmente citomegalovirus y virus herpes, gue muestran el mismo aspecto citolégico
gue en otras localizaciones. El virus polioma, que fue descrito citolégicamente por Colleman, en 1973, en
muestras urinarias, se caracteriza desde el punto de vista citoldgico por la presencia de células aisladas, cc
nucleo aumentado de tamafio, y con una gran inclusion baséfila y homogénea intranuclear. Esta inclusién
puede ocupar totalmente el ndcleo o bien hacerlo parcialmente, dejando un aro perinuclear similar al que se
describe en el citomegalovirus. Esta Ultima forma es la menos frecuente. En ocasiones el aspecto agrandac
hipercromatico de los nucleos puede hacer pensar que células infectadas por este tipo de virus correspond
neoplasias.

Antes de realizar exclusivamente por la muestra citolégica un diagndstico de infeccidn por polioma virus, es
recomendable realizar comprobaciones ultraestructurales y de técnicas de identificacién virales.

Alteraciones reactivas similares a las descritas inicialmente, pero mas acentuadas, se observan en los enfe
con litiasis, en los que se suele asociarse el efecto mecanico del calculo y los cambios inflamatorios afiadid
Este es el proceso patoldgico no tumoral, que condiciona el mas alto indice de falsos diagndsticos positivos

La malacoplaquia es una enfermedad granulomatosa, poco frecuente, que se describi6 inicialmente en la
vejiga y que posteriormente se la ha identificado en otras muchas localizaciones. Desde el punto de vista
histol6gico, se caracteriza por la presencia de gran cantidad de histiocitos en la lamina propia, que constituy
nddulos de color amarillento cuando se observan con el cistoscopio. Algunos de estos histiocitos contienen
inclusiones intracitoplasmaticas, de aspecto homogéneo o concéntrico, que se denominan cuerpos de
Michaelis—Gutmann. Este hallazgo es muy poco frecuente en las muestras de orina, ya que la lesion se sit(
por debajo del epitelio; no obstante, en ocasiones, cuando el epitelio se ulcera aparecen estos histiocitos cc
cuerpos de Michaelis—Gutmann en la muestra citolégica. Estos cuerpos son P.A.S y Perl positivos, técnicas
gue en ocasiones facilitan su identificacion.

3.2. Cambios citologicos inducidos por tratamiento

Los cambios citolégicos producidos a consecuencia de la radiacién o la quimioterapia, 0 ambas, pueden
causar alteraciones celulares dificiles de evaluar. La radiacion de la zona pélvica, puede producir los cambi
tipicos de radiacion:

—Intenso aumento del tamafio celular y nuclear.

—Vacuolizacion del citoplasma y, en ocasiones, del nicleo.

—Multinucleacion.

—Formas anormales.

El diagnéstico diferencial entre tumor persistente y células con efecto de radiacion puede ser dificil. La
conservacion de la relacion ndcleo/citoplasma y la ausencia de un patrén cromatinico anormal van a favor c
cambios posradiacién. Ademas, las citologias no tumorales con cambios de radiacion presentan

frecuentemente una falta de transicion entre las células atipicas y el resto de la poblacién celular.

Los farmacos alquilantes, y en especial, la ciclofosfamida, producen alteraciones intensas de las células
uroteliales. Los cambios son similares a los de la radiacién, con aumento de tamafio citoplasmatico, nuclea



a veces variaciones del cociente nucleo—citoplasma. El nlcleo tiene un contorno irregular y es siempre
hipercromatico; la cromatina se dispone en granulos gruesos distribuidos de modo regular.

También se utiliza la BCG en el tratamiento de carcinomas in situ. La utilizacion de este bacilo condiciona
cambios en el epitelio de revestimiento y en la mucosa, que se pueden traducir citologicamente.

4. Citologia de las lesiones tumorales del tracto urinario

Los tumores malignos del tracto urinario representan el 6,5% de todos los canceres. El carcinoma de vejige
aumentado su frecuencia en los Gltimos afios en la mayoria de los paises industrializados. En Espafia, en €
periodo comprendido entre 1955y 1975, el riego de muerte por cancer vesical en el vardn sufrié un
crecimiento del 60%.

Los tumores del urotelio pueden clasificarse, segun Mostofi, en cuatro tipos: papiloma, carcinoma grado I,
grado Il, y grado lll.

Las dos primeras categorias, o lesiones de bajo grado, poseen un revestimiento urotelial analogo al epitelic
normal o con desviaciones leves, mientras que los tumores de alto grado (grados Il y 1ll) muestran
alteraciones citolégicas acentuadas.

Por tanto, las células obtenidas en lesiones de bajo grado carecen, consideradas individualmente, de rasgc
gue permitan sentar criterios diagnésticos fiables.

Este tipo de lesiones pueden descamar grupos celulares en mayor cantidad de lo esperado para una orina
emitida espontaneamente. La presencia de grupos uroteliales no atipicos, permite sugerir la posibilidad de |
tumor de bajo grado. Hay que tener en cuenta, sin embargo, que la presencia de grupos celulares y de célu
aisladas con cambios reactivos son también el patron de diversas condiciones no tumorales (instrumentacic
inflamacioén litiasis), que junto con las lesiones de bajo grado constituyen una categoria diagnéstica, que
denominamos grupos uroteliales no atipicos.

Los tumores de alto grado, por el contrario producen orinas muy celulares, con grupos muy frecuentes y un
fondo inflamatorio o necrético, o de ambos tipos.

La diferenciacion citolégica entre los tumores de grado lI-Ill en muchas ocasiones no es fiable, aunque est:
favor de un tumor mas agresivo el hallazgo de necrosis, disminucién de la cohesion celular y fenémenos
metaplasicos.

Los criterios mas fiables para al identificacion de las células malignas en la orina son la alteracion de la
relacion nucleo/citoplasma y un patron claramente irregular de la cromatina.

El carcinoma epidermoide y el adenocarcinoma, en forma pura o en combinacién con un tumor urotelial,
descaman células con aspecto analogo al que estos tumores presentan en otras localizaciones.

El carcinoma in situ plano es una lesion de extraordinaria importancia, en la que las alteraciones citoldgicas
malignidad son muy evidentes; con frecuencia las células son monomorfas con un fondo citolégico limpio.

Por lo tanto, ante una citologia urinaria, utilizamos tres posibilidades de diagnéstico, con criterios bien
definidos:

Citologia negativa

—Fondo limpio.



—Celularidad escasa.

—Grupos celulares ocasionales.

Grupos uroteliales no atipicos

—Fondo limpio o inflamatorio.
—Celularidad abundante.

—Grupos celulares no atipicos frecuentes.
—Polimorfismo celular.

Citologia positiva

—Células aisladas o en grupos con:

« Alteraciones de la relacién nucleo—citoplasma.
» Patrén anormal de la cromatina.

El diagnéstico citologico de los tumores uroteliales no ha sido del todo bien aceptado en muchos centros, y
ello se debe, a que el urélogo diagnostica con facilidad, mediante técnicas endoscopicas, las lesiones papil
de bajo grado, en las que la citologia carece de criterios diagndsticos.

Sin embargo en los Ultimos afios se han acumulado pruebas de que los tumores vesicales presentan dos v
carcindgenas de significado diferente: los tumores papilares y los tumores planos.

Los tumores papilares son los mas frecuentes y llevan un curso clinico prolongado caracterizado por lesion
recurrentes; por el contrario, los tumores planos suelen ser invasores cuando se ven clinicamente por prime
vez.

Un aspecto muy importante del carcinoma in situ es que la fuente principal del carcinoma invasor no es la
lesion papilar coman, sino las lesiones neoplasicas planas asociadas; en este punto es donde la citologia
representa un procedimiento diagnéstico inestimable, ya que representa la situacion opuesta de la lesion
papilar; desde el punto de vista clinico, no se encuentran signos endoscopicos fiables, mientras que el cuac
citolégico es muy evidente.

Por lo tanto, el mayor beneficio para los enfermos con neoplasias vesicales se obtiene mediante una
inteligente combinacién de los hallazgos citoldgicos y cistoscépicos.

Hemos revisado en nuestro laboratorio un total de 3189 muestras correspondientes a 1037 pacientes, y
considerando los tumores de alto riesgo, la especificidad del método fue del 99% con una sensibilidad del
80%.

5. Otros tumores del aparato urinario

Los tumores malignos, como carcinoma de células pequefas, carcinoma epidermoide en sus diferentes
variedades y adenocarcinomas, son muy poco frecuentes a este nivel y presentan un aspecto citoldgico sin

al de otras localizaciones.

Existen también tumores derivados de los tejidos musculares y nerviosos de las paredes de la via urinaria,



como en otras localizaciones presentan una traduccién muy baja en la muestra citolégica ya que se sitdan |
debajo del epitelio y solamente en algunos casos de ulceracién del mismo pueden manifestarse en la mues
Asimismo, la via urinaria es una zona de localizacién de metastasis y sobre todo puede verse infiltrada por
carcinomas de estructuras vecinas, como el aparato genital femenino, la préstata, el colon y el recto. Cuanc
éstos son muy poco diferenciados, puede ser dificil realizar el diagndstico diferencial con carcinomas
uroteliales de alto grado.

Resumen

» En los tumores vesicales, salvo indicacion clinica de visualizacion de la vejiga, la orina obtenida por
miccién espontanea representa el método idoneo de obtenciéon del material.

 La orina debe, a ser posible, ser procesada en fresco para evitar los efectos negativos de la prefijacion, y
sometida a técnicas de concentracion celular.

» Las muestras obtenidas por miccién espontanea con y sin hidratacion previa presentan una eficacia
diagnéstica similar, incluso cuando las muestras procedentes de hidratacion proporcionan mayor cantida
de células y mejor calidad de morfologia celular.

« El estudio de mas de una muestra, si es posible un minimo de dos, aumenta el rendimiento diagnéstico
hasta el 90%.

* La presencia de grupos uroteliales no atipicos es el cuadro citomorfolégico habitual de diferentes
situaciones clinicas (instrumentacion, inflamacién, litiasis, tumores de bajo grado).

» No puede realizarse un diagnéstico citol6gico inequivoco de carcinoma en lesiones papilares de bajo gra
(papiloma, carcinoma papilar grado ).

« Las situaciones clinicas que habitualmente producen mayor cantidad de falsos positivos son:

¢ Litiasis.

+ Infecciones virales.

¢ Radio y quimioterapia.
¢ Instrumentacion.

* Los criterios fundamentales para reconocer cambios postquimioterapia son: mantenimiento de la relacién
ndcleo/citoplasma con patrén cromatinico no atipico, y la presencia de hiato entre las células con cambio
anormales y el resto de la poblacién celular.

* Los criterios citol6gicos fundamentales que permiten un diagnéstico de malignidad son:

¢ Alteracion de la relacion nucleo/citoplasma.
¢ Alteracion evidente del patrén de la cromatina.

« La citologia de la orina es un método de diagndstico superior a la cistoscopia en los tumores uroteliales
planos e inferior en los tumores papilares de bajo grado.

» En las lesiones papilares de bajo grado el estudio citolégico es muy Gtil al permitir evaluar el estado del
urotelio aparentemente normal, descartando la existencia de lesiones planas asociadas.

« La citologia obtenida por miccién espontanea puede ser utilizada como método de deteccion tumoral en
poblaciones de alto riesgo.



