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RESUMEN

Hemos revisado el material histolégico correspondiente a la serie de trasplan-
tes renales del Hospital Valdecilla desde, junio a diciembre de 1985. En dicho
tiempo recibieron ciclosporina A (CsA) 107 pacientes y el resto azatioprina. Den-
tro del grupo tratado con CsA hemos analizado el material histolégico, constituido
por 20 biopsias renales y cinco trasplantectomias de 20 pacientes, y siguiendo las
conclusiones sobre las lesiones histolégicas producidas por CsA de un workshop
internacional celebrado en Basilea en 1985, hemos intentado correlacionar dichos
pardmetros histoldgicos con la situacion clinica y fa evolucion de los pacientes. La
biopsia se realizé siempre por insuficiencia renal, que hemos diferenciado en tres
categorias: 1. Fracaso renal agudo postoperatorio, cuando aparecié en el inme-
diato postrasplante. 2. Insuficiencia renal aguda transitoria, en la que, tras un perio-

. do de mejoria franca, se objetivé un deterioro que no fue definitivo. Y 3. Insufi-
ciencia renal progresiva, mds tardia y de evolucién lenta. Cuando se analizan
nuestros resultados de forma global se observa una correlacién estadisticamente
significativa entre los casos con toxicidad histolégica y los niveles altos de ciclos-
porina, medidos por radioinmunoensayo. El mantener los niveles sanguineos en
un rango terapéutico no ha eliminado la posibilidad de toxicidad histolégica (ocho
casos), ni tampoco siempre que existen niveles altos se ha observado daro morfolé-
gico. _

La situacion de insuficiencia renal postoperatoria, y por lo general prolonga-
da, ha sido la forma mds frecuente observada por nosotros y la que acapara practi-
camente todos los casos de toxicidad histolégica en sus diferentes manifestaciones.
Las lesiones que con mds frecuencia aparecen en esta situacién clinica son la
fibrosis difusa, la tubulopatia téxica y la congestién capilar peritubular. La insufi-
ciencia renal aguda transitoria, cuando se debe a toxicidad histolégica, presenta
como lesién morfolégica una congestién capilar peritubular o fibrosis intersticial
en bandas, mientras que la insuficiencia renal progresiva aparecié fundamental-
mente como consecuencia de rechazo crénico, aunque ocasionalmente habia to-
xicidad asociada.

En cualesquiera de las situaciones analizadas el diagndstico histolégico ha
sido de valor, pero es en el fracaso renal agudo postoperatorio en donde se obser-
van con mayor frecuencia lesiones histoldgicas sugestivas de toxicidad por CsA y
donde la biopsia aporta datos que son necesarios para la toma de decisiones tera-
péuticas. Por el contrario, la insuficiencia renal transitoria puede corresponder
tanto a rechazo como a nefrotoxicidad y la respuesta a su terapéutica correspon-
diente fue buena en general. La insuficiencia renal progresiva, por su propio crite-
rio de definicién, ya implica un casi seguro componente de cronicidad, que en
nuestra serie correspondio a rechazo la gran mayoria de las veces. S
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Introduccién

NEFROTOXICIDAD POR CyA: CORRELACION ANATOMOCLINICA

HISTOLOGICAL CRITERIA OF CYCLOSPORIN NEPHROTOXICITY IN RENAL
TRANSPLANTS. CLINICAL CORRELATION

SUMMARY

" A retrospective study was conducted on 107 Ciclosporin-A treated patients
who had received a cadaver kidney transplant between June-85 and December-87
at «Valdecilla Hospital» (Santander, Spain).

Morphologic studies: 20 biopsies and 5 transplantectomies from 20 patients,
were analyzed according to a scheme described at an international workshop
held in Basel (1985) and correlations with clinical situation were done. All the
biopsies were taken during episodes of renal insufficiency that we categorised into
3 different groups: 1. Postoperative renal failure, when it appeared immediately
after surgery. 2. Acute transitory renal insufficiency, that appeared after a period
of evident amelioration of renal function, and 3. Progressive renal insufficiency,
when it appeared later and slowly progressed.

Histological evidence of nephrotoxicity correlated significantly with high
trough blood levels of CsA (RIA) but was observed also with recommended
therapeutic levels moreover high trough levels of CsA was seen without
morphologic toxicity.

The most frequent clinical situation was the postoperative and prolonged
acute renal failure; histological lesions suggestive of CsA toxicity, clearly predomi-
nate in this group. Diffuse fibrosis and toxic tubulopathy were the specific morpho-
logical signs of this kind of renal failure. The transitory and therapeutically reversible
renal insuficiency was due either to toxicity or immunological rejection; when
toxicity existed the biopsies showed peritubular capillary congestion and/or stripped
interstitial fibrosis. Progressive renal failure correlated with chronic rejection,
morphologically sometimes with superimposed histological toxicity.

In all the three types of renal failure histological information was of value in
order to take therapeutic decisions, but the postoperative renal insufficiency is the.
one most frequently associated with the morphological signs attributed to CsA and
can be irreversible if prolonged. After recovery of adecuate renal function,
transitory deterioration was due to rejection or toxicity and easily reversible.
Finally, progressive decline in glomerular filtration appeared later and in all the
cases was due to chronic rejection.

Key words: Kidney transplant. Cyclosporin. Nephrotoxicity. Morphology. Kidney
biopsy.

cion con la situacién clinica y la evolucion de los
pacientes.

La utilizacion de la ciclosporina A (CsA) en el tras-
plante renal ha planteado problemas nuevos en el se-
guimiento de estos pacientes, derivados, fundamen-
talmente, de su nefrotoxicidad y de su capacidad de
aminorar los sintomas y signos del rechazo agudo
gue se observaban con otros inmunosupresores («re-
chazo clasico»).

Siguiendo las conclusiones sobre las lesiones histo-
I6gicas producidas por ciclosporina de un workshop
internacional celebrado en Basilea en 1985, hemos
estudiado el material histolégico de nuestra serie pa-
ra valorar dichas lesiones histolégicas y su correla-

Material y métodos

De junio de 1985 a diciembre de 1987 se realiza-
ron en el Hospital Valdecilla 140 trasplantes renales
de cadaver, de los cuales 107 recibieron CsA vy el
resto azatioprina. En un primer periodo (junio de
1985-septiembre de 1986) solo recibian CsA los pa-
cientes de alto riesgo y posteriormente dicho farmaco
se usé como protocolo Gnico, salvo contraindicacio-
nes.
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Tabla I. Protocolo de ciclosporina

— 14 mg/kg. preintervencion.

— 7 mg/kg. cada 12 horas.
Descenso 1 mglkg/12 h. semanal hasta la cuarta semana, a_
partir de la cual se ajusta dosis seglin niveles.

— Prednisona: 10 mg. cada 12 horas los primeros 60 dias, bajan-
do gradualmente hasta liegar a 10 mg/dia.

Hemos analizado el material histolégico de los pa-
cientes tratados con CsA, retirando (del estudio) un
caso de GN de recidiva, un caso de infarto vascular
en el inmediato postrasplante y cinco enfermos re-
convertidos de azatioprina a CsA con rechazo muy
avanzado y escaso tiempo de utilizacion de este me-
dicamento.

Material histolégico

El material histolégico lo constituyen 20 biopsias y
cinco trasplantectomias de 20 pacientes, todos con el.
mismo protocolo terapéutico (tabla I), pero pertene-
cientes ocho al primer periodo, indicacién de CsA por
alto riesgo,-y 12 al segundo, de generalizacién del
protocolo a todos los pacientes.

Pacientes

Siete hembras y 13 varones, con una edad media
de 39,8 anos (diecinueve-cincuenta y seis), cuyas en-
fermedades de base fueron nueve glomerulonefritis
crénicas, una nefropatia intersticial, dos nefropatias
congénitas, una nefropatia diabética, una poliquisto-
sis renal, una nefroangiosclerosis y cinco nefropa-
tias de etiologia no filiada. Todos recibieron un tras-
plante renal de cadaver, cuyos datos basicos se resu-
men en la tabla Il

Planteamiento del estudio

Hemos recopilado 25 episodios de insuficiencia
renal postrasplante, que se siguieron de estudio histo-
l6gico. Estos episodios se agruparon en tres situacio-
nes:

1. Fracaso renal agudo postoperatorido (FRAP):
Aparicion desde el inmediato postrasplante.

3. Insuficiencia renal progresiva (IRPr): Insufi-
ciencia renal mas tardia y evolucién lenta (estabiliza-
cidon o empeoramiento).

Tabla Il. Datos basicos del trasplante

>

Transfusiones ................... 9,6 (0-33)
Identidades ..................... 1,6 (0-4)
Incompatibilidades ............... 1,96 (0-4)
Isquemia fria thoras) .............. 19,24 {13-26)
Isquemia caliente (minutos) . ....... 1,48 (0-8)
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El nimero de pacientes, la fecha de la biopsia y las
cifras de creatinina para cada uno de los grupos se
describen en la tabla I,

Niveles de ciclosporina.

Se determinaron por RIA (Sandoz) en sangre total,
con un rango terapéutico recomendado entre 400 y
800 ng/ml. Para las correlaciones se establecieron
tres grupos:

I Niveles altos: > 700 ng/ml.
Il: Niveles terapéuticos: 400-700 ng/ml.
lll:  Niveles bajos: 0-400 ng/mi.

Estudios histologicos

Técnicas: Hematoxilina-eosina, PAS, tricrémico de
Masson, plata-metenamina, IMF y ME. Todos los ca-
sos se revisaron desconociendo el diagnéstico clinico
y de situacién y analizando la existencia de las si-
guientes lesiones '

a) Nefrotoxicidad por ciclosporina:

1. Fibrosis intersticial difusa (sin atrofia tubular).

2. Tubulopatia téxica:

® Cuerpos de inclusién.
® Vacuolizacién isométrica.
® Microcalcificacion.

3. Congestidon capilar peritubular.

4. Arteriolopatia: ,

' ® Depositos parietales de proteina con/sin
afectacién glomerular.
® Degeneracion mucoide de la intima.

5. Fibrosis intersticial en bandas con atrofia tubu-

lar.

b) Datos histolégicos de rechazo, agrupados en

cuatro categorias:

1.. Agudo.

2. Crénico.

3. Ambos (agudo y crénico).

4. No criterios histolégicos de rechazo.

Sospecha clinica

Ante las tres situaciones clinicas mencionadas se
establecieron dos categorias de sospecha: rechazo y
nefrotoxicidad por ciclosporina, considerando la pri-
mera (13 casos) en aquellas situaciones en las que la
insuficiencia renal se acompanaba de fiebre, males-
tar general, ganancia de peso, HTA, aumento del ta-
mano renal medido por ecografia o empeoramiento
el estudio isotdpico y/o respuesta a esteroides; se
consideré la posibilidad de nefrotoxicidad cuando la
insuficiencia renal aparecia aislada del contexto an-
terior y/o mejoraba con la disminucién de la dosis de
CsA.

Tratamiento

Se utilizaron como medidas terapéuticas ante las
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Tabla Ill. Insuficiencia renal. Caracteristicas de los grupos

. o Biopsia Creatinina
Insuficiencia renal N (%) (dias post Tx) (fecha biopsia)
FRAP . o 15 (60 %) 26,4 (3-100) . 9,47  (5-14,5)
IRAT ottt 4 (16 %) 179,75 (30-600) 4,52 (3,1-6,7)
IRPE et e 6 (24 %) 281,66 (52-600) 8,38 (3,6-20,9)

FRAP: Fracaso renal postoperatorio.
IRAT: Insuficiencia renal aguda transitoria.
IRPr: Insuficiencia renal progresiva.

anteriores situaciones clinicas: bolus de metilpredni-
solona (16 pacientes) cuando la sospecha fue de re-
chazo agudo, descenso de la dosis de ciclosporina
cuando fue de nefrotoxicidad. Ambas terapéuticas
cuando el estudio histolégico confirmé la existencia
de ambas lesiones y ninguna en el diagnéstico de re-
chazo crénico.

Resultados

Diez pacientes (40 %) presentaron en el periodo
del estudio niveles altos, 14 pacientes (56 %) niveles
normales y un paciente niveles bajos.

Se resumen en la tabla IV la frecuencia de cada
lesién analizada y su relacién con los niveles de CsA.
Cuando las lesiones coexistian se consideré6 como
predominante el diagndstico histolégico principal.

En la tabla V queda reflejada la relacién entre la
toxicidad histolégica, considerada de forma global,
con los niveles de CsA, objetivindose que dicha re-
lacién tiene significacion estadistica (p < 0,01).

Las lesiones sugestivas de toxicidad por CsA en to-
das sus formas aparecieron con mayor frecuencia en
el FRAP, salvo la fibrosis intersticial en bandas, que
coincidié con IRAT (tabla VI).

En las figuras 1 a 7 se ilustran las lesiones de nefro-
toxicidad.

Discusion
Desde hace ya algunos afos la CsA se ha converti-

do en el inmunosupresor obligado en el trasplante de
organos, debido a que las alternativas son menos

Fig. 1.—Fibrosis intersticial difusa sin atrofia tubular. Discreto infil-
trado linfocitario no relacionado con rechazo. He.

Tabla IV. Lesion histologica
NIVELES CsA
N.° de casos Altos Terapéuticos Bajos

Fibrosis intersticial difusa ................ ... ... ... ..., 2 1 1 0
Cuerpos de inclusion ........... . ... i 1 1 0 0
Vacuolizacidnisométrica ............coiiiiiiiiiiii 2 2 0 0
Microcalcificacion .......... .. ... .. 8 5 3 0
Congestion capilar peritubular ........... ... 8 5 3 0
Arterfolopatia ... 1 1 0 0
Fibrosis interstictal enbandas ................... ... ..... 1 1 0 0
Rechazo agudo:

— LesiON NiCa ... 7 0 7 0

— Sobreadadida a lesiones toxicas ........... ... ....... 5 5 0 0

— Predominante sobre lesiones toxicas ................. 2 1 1 0
Rechazo Crénico ...t e e 6 2 3 1
Ambos: .

— Sobreanadia a lesiones toxicas ...................... 1 0 0

— Predominante sobre lesiones téxicas ................. 1 1 0 0
No criterios histolégicos derechazo ...................... 1 0

* Namero de casos en los que se presenta la lesidn.
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Tabla V. Resumen toxicidad histolégica en
relacién niveles CsA

Niveles de CsA

Lesiones histologicas por CsA Altos Terapéuticos Bajos
L 9 4 0
NO ... 1 10 1
P < 0,01
Tabla VI. Toxicidad histolégica en relacién-
situacion clinica

Situacién clinica
Lesion histologica FRA prol. IRAT IR progr.
Fibrosis intersticial difusa ...... 2 0 0
Cuerpos de inclusién ......... 1 0 0
Vacuolizacion isométrica ... ... 2 0 0
Microcalcificacion ........... 7 0 1
Congestion capilar peritubular . 6 1 1
Arteriolopatia ................ 1 0 0
Fibrosis intersticial en bandas .. 0 1 0

. Resumen toxicidad histologica:

Fig. 2.—Tubulopatia téxica con cuerpos de inclusién
{megamitocondrias) en el citoplasma. HE.

efectivas y presentan también efectos secundarios di-
versos. No hay por ahora esperanzas fundadas de
que aparezca pronto un derivado menos toxico, por
lo que parece que tendremos que usar un farmaco
nefrotoxico, solo o en combinacién, durante mucho
tiempo. '

Es cierto que con el rango actual de dosis iniciales
(4-10 mg/kg/dia) la nefrotoxicidad ha disminuido, pe-
ro hay que tener reserva sobre una reduccién excesi-
va de la dosis de CsA, ya que existiria el riesgo de
rechazo crénico, que se detectaria quizd demasiado
tarde.
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Fig..3.—Tubulopatia téxica con vacuolizacién isométrica de los
tibulos contorneados proximales. HE. ’

e Y. R

Fig. 5.—Congestion capilar peritubular con células
mononucleares. HE.

Por otro lado, es extraordinariamente importante
conseguir una inmunosupresion eficaz en los prime-
ros dias después del trasplante, lo que obliga a usar
la CsA en este periodo en que coinciden factores adi-
cionales de daho real.
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Fig. 6.—Arteriolopatia con depésitos parietales hialinos. He.

Fig. 7.—Fibrosis intersticial en bandas con atrofia tubular.
Plata-metenamina.

Por todo ello, en el inmediato postrasplante, y co-

mo ha dicho su descubridor recientemente, <habré
_que aprender la mejor manera de vivir con la ciclos-
porina» 2

La nefrotoxicidad de la CsA se manifiesta como
una insuficiencia renal y alteraciones tubulares ini-
cialmente reversibles que posteriormente progresan
hacia un dano renal definitivo caracterizado por fi-
brosis y arteriolopatia.

Los episodios de insuficiencia renal en el postope-
ratorio de un trasplante pueden, por lo general, encua-
drarse en las tres situaciones que se han analizado
anteriormente: fracaso renal postoperatorio, insufi-
ciencia renal transitoria e insuficiencia renal progresi-
va. Cualesquiera de ellos puede aparecer como con-
secuencia de rechazo inmunolégico, de toxicidad o
de ambos. '

En la practica lo que interesa al clinico es poder

- diferenciar, a través del estudio histolégico, la exis-
tencia de rechazo y/o lesiones toxicas y sacar las
conclusiones terapéuticas consiguientes.

El material analizado en nuestra serie corresponde
a situaciones de insuficiencia renal cuyo manejo

preocupé al clinico, ya que en nuestra unidad no se
indica la biopsia renal del trasplante salvo que tenga
una probabilidad alta de ayudar al manejo del enfer-
mo. Esto hace que el material analizado corresponda
realmente a casos de diagnéstico clinico dudoso y
manifestaciones graves.

La nefrotoxicidad no tiene un patrén morfolégico
distintivo ' y su diagnéstico es esencialmente un
diagnostico de exclusién. En la toxicidad por ciclos-
porina se pueden establecer dos fases: aguda y créni-
ca. En la fase aguda las alteraciones principales ocu-
rren en los tibulos proximales con vacuolizacién iso-
métrica, inclusiones citopldsmicas (megamitocon-
drias) y microcalcificacion distréfica. Ninguna de es-
tas alteraciones es especifica de toxicidad por ciclos-
porina, pudiendo ser observadas en otras formas de
dafo tubular agudo. La congestién capilar peritubu-
lar se observa también en la fase aguda, aunque se
desconoce si es una forma pura de toxicidad o una
combinacién de toxicidad y rechazo agudo modifica-
do ' 3. En la fase crénica se puede observar también
una fibrosis intersticial peculiar en bandas con atrofia
tubular, que sugiere origen vascular 4. En dicha fase
pueden verse alteraciones en los vasos con depdsito
hialino y engrosamiento de la intima. Las lesiones
crénicas pueden ser indistinguibles de otras formas
de esclerosis renal con fibrosis intersticial prominente
y glomerulosclerosis global *.

En nuestra serie 13 pacientes tenian alguna de es-
tas lesiones, aunque en casi todos los casos analiza-
dos habia algin dato histolégico sugestivo de recha-
zo, que existia totalmente aislado en 12 casos.

Cuando se analizan nuestros resultados de forma
global se observa una correlacién estadisticamente
significativa entre los casos con toxicidad histoldgica
y los niveles altos de CsA. Las alteraciones més fre-
cuentes cuando dichos niveles son elevados corres-
ponden a la tubulopatia téxica y la congestién capi-
lar peritubular.

El mantener los niveles sanguineos en un rango te-
rapéutico no ha eliminado la posibilidad de toxicidad
histolégica (ocho casos), ni tampoco siempre que
existen niveles altos se ha observado dano morfolé-
gico.

La situacion de insuficiencia renal postoperatoria,
y por lo general prolongada, ha sido la forma mas
frecuente observada por nosotros y casi en su totali-
dad acapara la mayoria de los casos de toxicidad his-
tolégica vy sus diferentes lesiones. Esto obliga de en-
trada a considerar esta situacién como muy peligro-
sa, ya que la evolucién puede ser pronto irreversible
si no se retira o se reducen las dosis de CsA. Hemos
estudiado 15 casos en que el postoperatorio del tras-
plante renal fue con insuficiencia renal; en cinco
ocasiones el diagnéstico histolégico fue de rechazo
agudo, sin que existieran, por lo general, sintomas de
«rechazo clasico». En 10 casos habia lesiones téxi-
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cas, de forma aislada.en una ocasién y con alguna
lesién sugestiva de rechazo en el resto. Las lesiones
que con mas frecuencia aparecen en esta situacion
clinica son la fibrosis difusa, la tubulopatia téxica y
la congestion capilar peritubular ©. Esta es la situa-
cién en la que la obtencién de una muestra histolégi-
ca no debe demorarse. La alternativa de la aspiracién
con aguja fina detectaria las lesiones tubulares téxi-
cas, pero no la fibrosis difusa intersticial, que puede ir
aislada (dos casos).

La IR aguda transitoria corresponde a cuatro casos
con estudio histolégico, en los que la fecha de reali-
zacion de la biopsia era muy posterior (179,75 dias)
en relacién a los casos de FRAP (26,4),y légicamente
la media de la creatinina plasmatica en el momento
de |a biopsia es mas baja (4,52), puesto que habian
recuperado funcién previamente. En este grupo en-
contramos criterios de toxicidad histolégica en dos
casos, correspondiendo uno a congestién capilar pe-
ritubular y otro a fibrosis intersticial en bandas. El re-
parto entre rechazo y toxicidad (50-50 %) justifica
absolutamente la necesidad de biopsiar si no se hace
un ensayo terapéutico, ya que tampoco este tipo de
lesiones son diagnosticadas mediante citologia aspi-
rativa.

En seis ocasiones la insuficiencia renal fue progre-
siva, la biopsia tardia (281,66 dfas postrasplante) y la
creatinina el dia de la biopsia mas alta que en el gru-
po anterior (8,39 mg. %). En esta fase las lesiones
histolégicas correspondieron por lo general a recha-
zo crénico, aunque en uno de ellos existian lesiones
claras de toxicidad asociada. '

En cualesquiera de las situaciones analizadas el
diagnéstico histol6gico ha sido de valor, pero es en
el FRAP en donde se observan con mayor frecuencia
las lesiones histologicas sugestivas de toxicidad por
CsA. En esta fase no siempre la reduccion o retirada
de la CsA conduce a una mejoria de la funcién, so-
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bre todo en los casos de mayor duracién del fracaso, -
ya que se suelen sumar factores agravantes, como is-
quemia prolongada, hipotensién u otros téxicos.

Por el contrario, la insuficiencia renal transitoria
puede corresponder tanto a rechazo como a nefroto-
xicidad y la respuesta a su terapéutica correspondien-
te fue buena en general.

La insuficiencia renal progresiva, por su propio cri-
terio de definicién, ya implica un casi seguro compo-
nente de cronicidad, que en nuestra serie correspon-
di6 a rechazo la gran mayoria de las veces y cuyo
diagnéstico de certeza sélo evita el encarnizamiento
terapéutico.
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