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RESUMEN

Hemos estudiado la citologia aspirativa del trasplante renal en 21 pacientes
tratados con terapéutica convencional (azatioprina y prednisona), obteniendo un
total de 108 punciones aspirativas validas.

En todos los enfermos se realizé una citologia basal dentro de las primeras
veinticuatro horas, posteriormente cada cuatro o.cinco dias y,siempre que se diag-
nosticé una crisis de rechazo agudo, previamente al tratamiento con dosis altas de
esteroides.

En todas las muestras basales se objetivaron lesiones en células tubulares que
tendian a resolverse con la recuperacion de la tubulopatia isquémica postrasplan-
te, pero si se anadia una crisis de rechazo, dichas lesiones persistian o se agrava-
ban, y solamente desaparecian si el tratamiento esteroideo resolvia clinicamente la
Crisis.

El ndmero de blastos y el incremento corregido total fueron significativamente
mds elevados en los pacientes con rechazo, sin una correlacién cronolégica exac-
ta, siendo incluso ya significativa la infiltracién bldstica detectada en las citologias
basales.

La presencia de macréfagos en punciones aspirativas repetidas se objetivé en
pacientes con rechazo irreversible.
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ASPIRATION CYTOLOGY STUDY IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS

SUMMARY

Transplant aspiration cytology was performed on 21 patients receiving conven-
tional inmunosupressive therapy (azathioprine and steroids). A total of 108 ade-
quate aspirative smears were obteined.

Cytology was carried out on each patient in the first 24 hours, then every 4-5
days and, when clinical evidence of rejection appeared before starting the treatment
with a bolus of methil-prednisolone.

Tubular cellular damage was observed in every basal cytology with progressive
improvement as postransplant acute tubular necrosis was resolved. When a rejec-
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tion crisis occurred, the cell lessions continued or were enchanced and only
diseppeared when the crisis was clinically resolved after adequate steroid therapy.

The number of blasts and the total corrected increment were significantly higher.
in patients with rejection although without and exact chronologic correlation. The
blastic infiltration was already significative in the basal cytologies in these patients.

In patients with irreversible rejection, the repetitive aspiration smears showed
as a characteristic finding the presence of macrophages. _

Transplant aspiration cytology, when performed sequentially after an initial
smear, is an easy, safe and non traumatic procedure, useful for the clinical mana-
gement of renal transplant recipients.

Key words: Transplant aspiration cytology. Renal transplantation.

Introduccién

-
A

La citologia aspirativa del trasplante renal (CAT)
mediante puncién percutinea con aguja fina es una
técnica impulsada inicialmente por Hiyry y Von
Willebrand ' 2 y posteriormente empleada también
por otros grupos > para valoraciéon aproximativa de
los fenémenos inmunolégicos que acontecen en el
trasplante renal.

La evaluacién citolégica de muestras obtenidas por
aspiracion permite una objetivacién de lesiones de
células parenquimatosas, tubulares y endoteliales, asi
como una valoracién cuantitativa y cualitativa de la
respuesta inflamatoria en los fenémenos de rechazo.
Por otra parte, es una técnica de facil realizacion y
practicamente sin riesgos importantes para el enfer-
mo, pudiendo practicarse con la periodicidad diaria
(e incluso horaria) que se desee.

En el presente estudio exponemos nuestra expe-
riencia inicial con esta técnica en 21 pacientes con
trasplante renal, a quienes se practico un total de 108
CAT.

Material y métodos

Se estudiaron 21 pacientes con trasplante renal (20
de cadaver y uno de vivo) en el postrasplante inme-
diato, realizdndose en todos ellos una CAT basal
dentro de las primeras veinticuatro horas (con mayor
frecuencia entre las diez y dieciséis horas) tras el des-
clampaje; posteriormente se efectuaron nuevas CAT
cada cuatro a cinco dias, segln la evolucién clinica
y antecediendo las punciones a los tratamientos
eventuales con «bolus» de metilprednisolona que
instaurdbamos a los pacientes ante la sospecha clini-
ca o basada en datos analiticos y complementarios
{(eco o isétopos) de crisis de rechazo. Todos los pa-
cientes recibieron tratamiento inmunosupresor con-
vencional (azatioprina y corticoides). La metodolo-
gia, en cuanto a obtencidén y procesamiento de las
muestras, era la descrita por Hayry y Von Wille-
brand ' 2. Se desecharon como muestras no repre-
sentativas aquéllas que contenian menos de siete
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células parenquimatosas por cada 100 células infla-
matorias.

Se valord en la lectura citoldgica de cada muestra
la importancia de fenémenos inflamatorios segtin el
nuimero de células blasticas (fotos 1, 2 y 3) y la cuan-
tificacion del denominado incremento corre%ido total
(ICT) ideado por Hayry y Von Willebrand " 2. Un as-
pecto particular, analizado dentro de las reacciones
inflamatorias, era la presencia de monocitos y ma-
crofagos (foto 4).

Se analizé la presencia de lesiones de las célu-
las tubulares, clasificindolas, segiin la importancia,
en: 1) Lesiones de intensidad leve (+): ndcleo au-
mentado de tamano con dispersién cromatinica y
prominencia nucleolar, junto a discreto redondea-
miento de citoplasmas (foto 4). 2) Lesiones de inten-
sidad moderada (++): activacion nuclear y vacuoli-
zacién citoplasmica. 3) Lesiones de intensidad grave
{(+++): grado muy acentuado de vacuolizacién cito-
plasmica, llegando incluso a extremos de auténtica
necrosis total de la célula con lisis nuclear y citoplas-
mas borrosos, en presencia de otros tipos celulares
bien conservados (foto 5). Una cuantificacién similar
se efectud a la hora de analizar lesiones en las célu-
las endoteliales.

Todas estas lecturas citolégicas seguian criterios si-
milares a los establecidos por Hayry y Von
Willebrand ' 2,

Los estudios estadisticos se realizaron mediante la t
de Student.

Resultados
1. Datos generales de los pacientes sin rechazo

Ocho de los pacientes no presentaron en su.evolu-
cién postoperatoria datos clinicos o complementarios
sugerentes de crisis de rechazo. Eran siete varones y
una hembra, con una edad media de 34,5 * 10,1
(veintiin a cincuenta y dos) afnos y una estancia me-
dia en programa de hemodidlisis de 4,15 % 3,04
anos. En dicho grupo se realizaron un total de 25
punciones vilidas, con una media de 3,12 £ 0,78
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Foto I.—Linfoblasto: célula con nicleo de gran tamano, cromati-
na en reticulo amplio y varios nucléolos.

Foto 2.—Plasmablasto: célula de nicleo grande, con grumos cro-
matinicos de mayor tamarno que en los linfoblastos.

Foto 3.—Intensa infiltracion inflamatoria con blastos y linfocitos.

Foto 5.—Células tubulares con lesiones de intensidad grave (im-
portante vacuolizacién citopldsmica o balonizacion, nicleos re-
chazados por las vacuolas).
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Foto 4.—Células tubulares con lesiones de intensidad leve (au-

mento de tamano nuclear, dispersién cromatinica, prominencia

nucleolar, discreta vacuolizacién citoplasmica). Existe un macré-
fago en su vecindad.

punciones por enfermo, estando los sujetos ingresa-
dos un tiempo medio de 16,25 + 4,29 dias. Todos
los pacientes presentaron inicialmente una insufi-
ciencia renal compatible con necrosis tubular aguda
(NTA), que fue polidrica en cinco y oligarica en tres
de ellos durante los primeros dias de evolucién. Sola-
mente tres pacientes precisaron inicialmente sesiones
de hemodidlisis. Todos consiguieron al final una bue-
na funcién del injerto con valores de creatinina plas-
matica inferiores a los 2 mg/100 ml.

2. Datos generales de los pacientes con rechazo
Trece de los 21 pacientes del estudio fueron los
que presentaron evidencia clinica, apoyada en estu-

dios complementarios (eco, is6topos), de padecer fe-
noémenos de intolerancia inmunoldgica. Todos ellos
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eran varones, con una edad media de
42,07 £ 13,45 (veinte a sesenta y dos) anos y una
estancia media en programa de hemodidlisis de
3,63 £ 2,31 anos. Estuvieron hospitalizados un
tiempo medio de 27,26 x 12,74 dias. Se practicaron
en este grupo un total de 83 punciones aptas para
incluir en el estudio, con una media de 6,38 * 2,52
punciones por enfermo. Existié una situacion de in-
suficiencia renal en el postrasplante inmediato com-
patible con NTA en nueve de los sujetos, siendo po-
lirica en seis y oligirica en tres de ellos. Los episo-
dios de rechazo se controlaron con bolus EV de me-
tilprednisolona en 10 de los pacientes. Por contra, en
tres se diagnosticé un rechazo de tipo vascular, irre-
versible con esteroides, mediante una biopsia quirdr-
gica, precisando en corto periodo de tiempo un re-
torno a hemodiilisis periédica. El resto de los sujetos
consiguié al final una aceptable funcién del injerto,
con creatininas plasmaticas inferiores a 2,5 mg/100
ml.

3. Andlisis mediante CAT de las célufas
tubulares y endoteliales (figs. 1 y 2)

En los ocho pacientes que no presentaron rechazo -

se comprob6 que el grado de lesiones de las células
tubulares, al inicio y final de la evolucién postopera-
toria inmediata de los injertos, se correlacion6 de
una manera global con la resolucién de los procesos
de NTA.

En los 13 pacientes que sufrieron episodios de re-
chazo se objetivé que la sumacién de las crisis de
intolerancia inmunolégica sobre las NTA ocasionaba
persistencia y/o agravamiento de las lesiones en célu-
las tubulares. La remisién de ambos factores se
acompanaba de mejoria en el grado de lesiones cua-
litativas en dichas células. Por el contrario, en aque-
llos pacientes que sufrieron un rechazo irreversible
era evidente un grado de alteraciones celulares ya
definitivamente importante.

También se podian objetivar lesiones marcadas en
las células endoteliales en aquellos sujetos con crisis
de rechazo, siendo menor, por contra, la importan-
cia cualitativa de la incidencia de dichas lesiones en
quienes no presentaron problemas inmunolégicos.

4. Valoracién de la respuesta inflamatoria
(figs. 3 y 4)

En el grupo de pacientes sin rechazo (SR) se objeti-
varon hallazgos de infiltraciones blasticas en algdn.
momento de la evolucién postrasplante inmediata:
las cuantificaciones basales de blastos fueron
1,37 £ 0,85 (0-3), las maximas 2,12 + 0,78 (1-3) y
fas minimas 0,5 £ 0,7 (0-2). La valoracion semi-
cuantitativa del incremento correzgldo total (ICT), se-
gin Hayry y Von Willebrand ' #, dio unos resulta-
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dos respectivos de 2,72 £ 2,07 (0,5-7,9);
4,01 £ 2,24 (1,8-7,9), v 1,11 £ 0,93 (0,2-3,1). So-
lamente dos de los pacientes habian [legado a pre-
sentar ICT superior a 5.

En los pacientes con rechazo (CR) fue ostensible
un mayor grado de respuesta inflamatoria. En ellos se
estudiaban de modo particular los valores de ICT vy
blastos en el momento en que clinicamente existia-
una mayor evidencia de rechazo, justamente antes
de que inicidramos un tratamiento con bolus IV de
metilprednisolona. Valorando cuatro datos (basal,
maximo, minimo y en el rechazo), los resultados fue-
ron, respectivamente, 4,88 * 2,72 (0,4-11,8);
11,84 = 4,07 (8-22,5); 3,83 £ 2,09 (0,4-8,8), v
7,44 = 2,70 (3,5-13,3) para el ICT. Para los blastos
fueron: 3,38 £ 2,67 (0-10); 9,38 £+ 3,62 (4-17);
2,30 =+ 1,38 (0-4), y 6,93 £ 3,24 (3-17), respectiva-
mente.

Los valores basales, maximos y minimos de ICT en
el grupo CR, eran Sigmflcatlvamente mas elevados
que sus homélogos en el grupo SR (respectivamente,
p < 0,05, p < 0,0005 y p < 0,005). En los pacien-
tes CR los valores durante el rechazo eran también
significativamente mds altos de modo global que los
basales (p < 0,025) y minimos (p < 0,005). Sin em-
bargo era destacable la existencia de unos valores
maximos que no coincidian con los momentos de
la evidencia clinica del rechazo (tan sélo en dos
de un total de 16 episodios de rechazo si se daba
esta circunstancia). La diferencia entre dichos valores
también era significativa (p < 0,0005). De hecho, la
distribuciéon cronolégica de las cuantificaciones ma-
ximas, en relacién con la incidencia de las crisis in-
munolégicas, era erratica en la mayoria de los casos,
pudiendo darse aquéllas tanto en fase previa como
posterior (mas raramente) a los momentos de expresi-
vidad clinica del rechazo y sus correspondientes ci-
clos de tratamiento con bolus EV de esteroides. En
Gltima instancia, si el rechazo era solucionable, el
ICT remitia definitivamente. Llamaba la atencion,
asimismo, en el grupo CR, la existencia de los valo-
res basales relativamente altos (p < 0,05) frente a ba-
sales de SR y que, comparandolos con las cifras mi-
nimas, no existian apenas variaciones manifiestas, si
existiéndolas con las maximas (p < 0,0005) y con las
del momento de rechazo (p < 0,0025). En el grupo
SR los basales no llegaban a experimentar clara dife-
renciacion significativa con los maximos vy si con los
minimos (p < 0,005).

Al analizar las cuantificaciones de blastos, inde-
pendientemente del ICT, los resultados se prestaban
a una valoracion estadistica en todo muy similar.
Ningtn paciente del grupo SR llegd a presentar un
ndmero de blastos superior a tres por cada 100 célu-
las nucleadas.

5. Andlisis de la presencia de macrofagos

Estas células se hallaron presentes en méas de una
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Fig. 1.—Andlisis comparativo de las lesiones en las células tubula-
res en los 8 pacientes sin rechazo (izquierda) y en los 13 con
rechazo (derecha).

Fig. 2.—Andlisis comparativo de las lesiones en las células endo-
teliales en los 8 pacientes sin rechazo (izquierda) y en los 13
: con rechazo (derecha).
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Fig. 3.—Andlisis comparativo de los fenémenos de infiltracion in-
flamatoria cuantificados por medio del incremento corregido total
(ICT).

CAT en pacientes con rechazo irreversible. Sin em-
bargo, también se hallaron en un paciente sin y en
cinco pacientes con rechazo agudo, resuelto en una
sola de las CAT, y sin que volvieran a reaparecer en
sucesivas punciones.

La cuantifichcién de macréfagos en todos los casos
fue variable, entre una a tres de dichas células por
100 elementos nucleados. Lo que resultaba orientati-
vo como posible indicador de mala evolucion del
injerto era, pues, su presencia repetitiva en mas de
un CAT.

Discusion

El estudio histolégico del riién trasplantado cons-
tituye actualmente el procedimiento que ofrece

Fig. 4.—Andlisis comparativo de los fenémenos de infiltracién in-
flamatoria reflejados tan solo por el ntimero de blastos.

mayores garantias de certeza para el diagndstico del
rechazo inmunoldgico. La citologia aspirativa del
trasplante (CAT) mediante puncién percutinea con
aguja fina, segiin metodologia establecida por Hayry
y Von Willebrand ' ? y seguida también por otros
autores *'", es un método diagndstico recientemente
propuesto para monitorizar el comienzo, tipo, inten-
sidad y duracién de los episodios inflamatorios de re-
chazo, analizar la importancia de una necrosis tubu-
lar aguda y valorar otros factores, como la nefrotoxi-
cidad por ciclosporina.

Una de las cuestiones controvertidas ha sido la co-
rrelacion de la CAT con histologfa renal. Grupos, co-
mo los de Droz y Egidi 3 * ¢ 19 advierten una alta
concordancia entre el analisis citolégico de las célu-
las tubulares y la presencia de datos histolégicos de
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necrosis tubular, asi como entre la presencia de ma-
créfagos en la CAT con el rechazo irreversible y entre
la respuesta blastica citolégica y la extension e im-
portancia de la infiltracién inflamatoria intensa en la
biopsia. La CAT, sin embargo, no es capaz de pro-
porcionar una informacién significativa sobre lesio-
nes vasculares. Cooksey y cols. >, en un estudio
comparativo CAT-biopsia renal en 37 pacientes tras-
plantados, refieren una sensibilidad del 83 % en la
CAT para diagnosticar el rechazo agudo, que se in-
crementa al 93 % cuando se realiza dicha prueba en
cada paciente de modo repetitivo. Hayry y Von Wi-
llebrand han mantenido recientemente que la validez
de las muestras citolégicas depende de la presencia
de un ndmero suficientemente representativo de cé-
lufas no inflamatorias (tubulares y endoteliales), esta-
bleciendo, tras un estudio comparativo con la biop-
sia renal, que el nimero minimo requerido es de sie-
te células parenquimatosas por 100 células
inflamatorias '% 3.

Nuestro estudio lo realizamos sobre la base de
cumplir este dltimo requisito. Fueron 108 las CAT va-
lidas para 21 pacientes en quienes pretendiamos se-
cuenciar los datos citolégicos aportados, analizando
preferentemente las valoraciones basales, las que se
realizaban en el inicio, por lo menos clinico, de una
crisis de rechazo, las que reflejasen cuantificaciones
maximas y minimas de una respuesta inflamatoria se-
gun ICT y las que mostraran la presencia de macrdfa-
gos y grados acentuados de lesiones en las células
tubulares y endoteliales.

El andlisis de las células tubulares nos permitié ob-
servar una correlacion de la evolucién del grado de
lesiones en dichas células con la resolucion clinica
de situaciones de necrosis tubular (NTA). En ausencia
de fenémenos inflamatorios marcados, la mejoria de
las lesiones tubulares se acompanaba del inicio de
una diuresis en las NTA oligdrica o del progresivo
mejoramiento del filtrado glomerular en las NTA po-
ligricas. Cuando se insertaba una crisis de rechazo,
dicha tendencia en el estudio citolégico se veia inter-
ferida y parecia condicionarse el futuro buen pronds-
tico funcional de un injerto a que dichas lesiones tu-
bulares evolucionasen secuencialmente de modo fa-
vorable. Este tipo de valoracién ya ha sido apuntada
por Hayry ! 1% Tan s6lo cabe anadir que es fre-
cuente y caracteristico observar un mayor grado de
alteraciones celulares en la nefrotoxicidad por la
ciclosporina 8. Con posterioridad a la realizacién del
presente estudio, hemos empezado a utilizar este far-
maco y ya hemos tenido oportunidad de observar la
marcada vacuolizacién isométrica y los fenémenos
de eritrofagocitosis en el andlisis citologico de pa-
cientes tratados con dicha droga. En aquellos pacien-
tes con rechazo prolongado e irreversible, las células
tienden a mostrar una definitiva apariencia necrética,
siendo expresion probablemente de alteraciones en
el riesgo vascular del 6érgano.

Una valoracién semejante podia hacerse con res-
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pecto a las células endoteliales, aunque el grado de
correlacion con la incidencia de fenémenos de re-
chazo era menos evidente. La importancia que otor-
gan otros autores a dichas células no difiere sustan-
cialmente de la nuestra. Sus lesiones no estan tampo-
co claramente relaaonadas con rechazos de predo-
minio vascular >

Al estudiar los fenomenos de infiltracién inflamato-
ria hallibamos un ostensible grado de respuesta blds-
tica en la evolucién de los pacientes que desarrolla-
ron rechazo. La méaxima cuantificacion de la inflama-
cién no necesariamente coincidia con el momento
de mayor evidencia clinica del rechazo y nuestros
resultados parecian sugerir la existencia de fenéme-
nos inflamatorios basales mas destacados en estos
pacientes. Por contra, en aquellos sujetos cuyo injer-
to no llegdé a sufrir intolerancia inmunoldgica, las
manifestaciones inflamatorias basales eran mas limi-
tadas y se podia decir que en ellos existia una cierta
respuesta blastica que tendia a resolucionarse espon-
tineamente. La correlaciéon clinico-citoldgica era,
pues, bastante aproximativa, pero no absolutamente
estrecha.

Hayry refiere que fenémenos de inflamaciéon de
pequena cuantia pueden acontecer en muchos injer-
tos, sin que, sin embargo, se tenga evidencia clinica
de ello. Segan él, los linfocitos y monocitos son las
células que precozmente se ven en el trasplante, apa-
reciendo en una fase posterior las células blasticas,
junto al deterioro funcional del injerto y resolviéndo-
se en gran medlda su aparicién con la mejoria de la
funcién renal '

Segan Von Wlllebrand 5 el limite numérico del
ICT, a partir del cual se puede considerar una infla-
macién como significativa, es 3; otros autores, como
Egidi- °, la sitGan en valores similares: 2,7 £ 0,9. Se-
gan nuestra experiencia, dicho limite radicaba en un
porcentaje de blastos superior a tres y en un ICT
mayor de cinco, teniendo mayor fiabilidad la valora—
cién aislada de las células blasticas. Ahonen '® des-
cubre en 28 pacientes, sin evidencia clinica de re-
chazo, unos valores maximos de 3,7 + 2,4 (1-10,7)
en el ICT y en 55 pacientes con rechazo unos respec-
tivos valores de 10,6 £ 5,4 (3,9-36,5), siendo dichos
resultados muy semejantes a los hallados por noso-
tros en este estudio.

La presencia de macréfagos, frecuentemente pre-
cedida de alto nimero de monocitos en fase de ma-
duracion, ha estado referida por los autores que han
estudiado la CAT como indicador de mal pronéstico
en cuanto a la funcionalidad més o menos inmediata
del injerto * > ' Seg(in nuestra experiencia, en
ocasiones se visualizan en personas con rechazo re-
versible e incluso sin evidencia de intolerancia inmu-
noldgica. Ahora bien, la presencia repetitiva de este
tipo celular en mas de una CAT es lo que parece
asociarse indefectiblemente a una evolucién de fra-
caso funcional irreversible del injerto. La observacién



repetida de dicho tipo celular es importante por si
misma, con independencia de su cuantia.
Haciendo una evaluacion global de nuestra expe-
riencia inicial con la CAT, pensamos que dicha téc-
nica constituye otro medio complementario mas a
anadir a los ya tradicionales (ECO, isétopos, biopsia
renal...) en el control evolutivo de los trasplantes re-
nales. Su mas apreciable valor radica en su sencillez
de realizacion y que no presenta riesgos importantes
para el paciente, lo que permite su aplicacién con la
periodicidad que se desee. Esta es su ventaja funda-
mental frente a la biopsia renal, que sigue siendo, no
obstante, la prueba diagnéstica que ofrece una mejor
y mds definitiva valoracion de las repercusiones in-
munoldgicas y otras manifestaciones patolégicas so-
bre el injerto. Ambas técnicas no son alternativas la
una de la otra, sino que tal vez deban usarse en sen-
tido complementario; basandose la CAT en ofrecer
una cierta evaluacion dindmica de la evolucién del

rechazo y de la recuperacién del dano tubular de ti-

po isquémico o inmunolégico.

En este sentido es interesante la aplicacién asocia-

da a la CAT de técnicas de anticuerpos monoclonales
que definan subpoblaciones linfocitarias, depésitos
de ciclosporina A y otros aspectos que se presentan a
estudios prometedores de investigacion en el tras-
plante renal.
El dato particular, hallado por nosotros, de que el
grado de respuesta blastica en la CAT basal es mas
importante en los injertos que desarrollan rechazo,
merece ser confirmado con muestras mas amplias de
pacientes. Ello podria determinar un valor predictivo
a la practica de la CAT ya dentro de las primeras
veinticuatro horas del trasplante.
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