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RESUMEN

Se estudiaron mediante citologia aspirativa del injerto (CAl) 34 episodios de aumen-
to de la creatinina plasmitica en 23 Ipacientes con trasplante renal y en tratamiento con
ciclosporina. En todos los casos se llegb a un diagnéstico final de nefrotoxicidad por ci-
closporina (Tox Cs A) (n = 16) o rechazo agudo (RA) n = 18) por otros métodos, inclui-
da biopsia del injerto. Otros 18 pacientes con funcién renal normal y estable se utiliza-
ron como controles.

Se estudio en las CAI, mediante analisis morfologico, el porcentaje de blastos, el
incremento corregido (IC) y el indice tubular (IT), y con anticuerpos monoclonales la
relacion T8/T4 y la expresion del HLA-DR en las células tubulares del injerto. También
se analiz6 la re};cién T8/T4 en sangre periférica.

Los casos Tox Cs A se diferenciaron de los RA por presentar datos significativamente
inferiores de inmunoactivacion tanto en el estudio morfolégico (porcentaje de blastos
elC:02+04vs1,221,1, p<0,01,y1,2+0,7 vs 3,8 1,7, p<0,001, respectivamen-
te) como en el inmunocitoquimico (relacion T8/T4 y expresion del DR en células tubu-
lares: 1,1+ 0,4 vs 2,1 1,1, p<0,01, y 2/16 vs 12/18, p <0,05, respectivamente). En el
grupo de Tox por Cs A tan solo tres pacientes presentaron algin dato de inmunoacti-
vacion; los tres presentaron blastos, (jc))s de ellos expresaron el DR y uno present6 una
relacion T8/T4 mayor de 1,5; ninguno tuvo un IC > 3. Los dos con expresién del DR
sufrieron un rechazo dos semanas después de reducir la dosis de Cs A. En el otro gru-
po, 14 pacientes con RA presentaron un IC > 3, 13 presentaban blastos, 12 una rela-
cion T8/T4> 1,5 v. 12 expresaron el DR. Todos los casos presentaron algiin dato de in-
munoactivacion y sdlo Jc))s presentaron menos de dos datos.

El'IT y la relaci6n T8/T4 en sangre periférica no mostré diferencias significativas entre
los dos grupos.

Concluimos que el estudio morfolégico e inmunocitoquimico de las muestras ob-
tenidas por CAl puede ser una importante ayuda diagnéstica para diferenciar la nefro-
toxicidad por Cs A y el rechazo agudo.

Palabras clave: Trasplante renal. Nefrotoxicidad por ciclosporina. Rechazo agudo. Ci-
tologia aspirativa. Inmunocitoquimica.
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MORPHOLOGIC AND IMMUNOCYTOCHEMICAL STUDY IN THE CYCLOSPORIN
NEPHROTOXICITY BY ASPIRATION CITOLOGY OF THE GRAFT IN RENAL
- TRANSPLANTATION

SUMMARY

We have performed 34 trasplant aspiration cytologies (TAC) in 23 renal allograf re-
cipients under cyclosporin therapy, who suffered an increase in plasma creatinine le-
vels. A final diagnosis of cyclosporin A toxici(r (Cs A Tox) (n = 16) or acute rejection (AR)
(n = 18) was reached by other methods including core biopsy. '

We have analyzed the presence of blast cells, the corrected increment (Cl), and the
tubular index (T1) in the morphologic study of the aspirates, and the T8/T4 ratio and HLA-DR
expression on tubular cells by using monoclonal antibodies. The T8/T4 ratio in periphe-
ral blood was also determined.

The Cs A Tox group showed a lower immunologic activity in the aspirates than the
AR group. In the morphologic study a significantly lower % of blast cells and Cl was seen
(0.2404vs1.221.6;p <0.01and 1.220.7 vs 3.8 *1.7; p <0.007 respectively). in the
immunocytochemical analysis a significantly lower T8/T4 ratio and frequency of DR ex-
pression on tubular cell was found (1.1 2 0.4 vs 2.1 1.1; p <0.07 and 2/16 vs 12/18;
p'<0.05 respectively). Only 3 cases in the Cs A Tox group showed signs of immunologic
activity; they showed blast cells in the aspirates, ani in two of them the tubular cells ex-
~ pressed DR antigens. One of thém showed a T8/T4 ratio > 1.5, but none of them showed
a Cl above 3. The two cases with DR expressions underwent acute rejection 2 weeks after
tapering cyclosporin dose. On the other hand, 14 cases of the AR group showed a C/
higher than 3, 13 had blast cells in the aspirates, 12 had a T8/T4 ratio > 1.5, and 12 ex-
pressed the DR. None of them showed less than two sign of immunologic activation.
The Tl and the T8/T4 ratio in peripheral blood showed no differences between the
groups. :

We conclude that morphologic and immunriocytological analysis of the allograft aspi-
rates allows the differential diagnosis between cyclosporin A toxicity and acute rejection.

Key words: Renal transplantation. Cyclosporin A toxicity. Acute rejection. Transplant

aspiration cytology. Immunocytochemistry.

Introduccién

El diagnostico diferencial entre nefrotoxicidad por ci-
closporina (Cs A) y rechazo agudo representa un serio
problema en el trasplante rena%. Los signos clinicos y los
métodos no invasivos son poco especificos, mientras
que la biopsia del injerto, ademas de los riesgos que con-
lleva, no siempre permite un diagnostico adecuado de
nefrotoxicidad™3. Si bien unos niveles altos de Cs A en
sangre son sugerentes de nefrotoxicidad y unos niveles
bajos favorecen el diagndstico de rechazo*$, la suscep-
tibilidad individual de% paciente es variable, pudiendo
ademas coexistir niveles altos con un episodio de recha-
zo®. la citologia aspirativa del injerto (CAl) es un método
no traumatico para obtener muestras del injerto, cuyo es-
tudio morfologico e inmunocitoquimico puede ofrecer
un diagnostico adecuado’.

En el presente trabajo hemos estudiado los cambios
morfolégicos e inmunocitoquimicos de 34 muestras ob-
tenidas mediante CAl en 23 pacientes con trasplante re-
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nal de cadaver que sufrieron un incremento de las cifras
de creatinina plasmatica, con la intencion de conocer su
utilidad en el diagnéstico diferencial entre nefrotoxicidad
por ciclosporina y rechazo agudo.

Material y métodos

Pacientes: Hemos estudiado retrospectivamente 34 ci-
tologfas aspirativas del injerto en 23 pacientes con tras-
plante renal del cadaver, que presentaron un incremen-
to de la creatinina plasmética de mas de un 30 % sobre
el valor previo. En todos los casos se llegd a un diagnés-
tico final por otros métodos convencionales indepen-
dientes del resultado de la CAl. En 18 casos el diagn6s-
tico fue de rechazo agudo, comprobado mediante biop-
sia percutanea del injerto. En 16 casos se diagnostico de
nefrotoxicidad por Cs A tras normalizacion de la creati-
nina plasmatica al reducir la dosis de Cs A". Cuatro ca-
sos de nefrotoxicidad por Cs A presentaban biopsia del
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injerto normal y uno de ellos los datos morfolégicos ca-
racteristicos de vasculopatia por Cs A". En ninguno de
los pacientes con toxicidad por Cs A se incremento la in-
munosupresion basal. Un grupo de 18 pacientes con fun-
cién renal normal (creatinina plasmatica <1,5 mg/dl), a
los que se les realizd una CAl en el momento del alta y
que no sufrieron ninguna alteracién de la funcion del in-
jerto en las dos semanas posteriores, sirvieron como gru-
po control.

Todos los pacientes habian recibido un trasplante re-
nal de cadaver con prueba cruzada negativa. El tratamien-
to inmunosupresor de induccion consistié en globulina
antilinfocitica (GAL), 10 mg/kg/dia; prednisona, 20
mg/dia, y azatioprina, 25 mg/dia. Al quinto dia, 0 mas
tarde si el paciente estaba en oligoanuria —pero nunca
mas de catorce dias—, la GAL se suspendia, asociandose
Cs A a dosis de 8 mg/kg/dia. La Cs A se reducia a 6
mg/kg/dia a la semana, incrementandose la dosis de
azatioprina a 50-75 mg/dia'2. Posteriormente la dosis de
Cs A se ajusté segln los niveles en sangre. Todos reci-
bian Cs A desde al menos una semana antes de realizar
la CAl '

En la tabla | se representan la edad, sexo, tiempo pos-
traplante en que se realizé la CAl, dosis y niveles de Cs
Ay otros datos clinicos de interés de los tres grupos. Es
importante destacar que el grupo considerado como
control presentaba unas dosis mas altas de Cs A y con-
secuentemente unos niveles mas altos de dicha droga al
realizarse las CAl més precozmente que los otros dos gru-
pos (en el momento del alta).

Citologia aspirativa del injerto: Las CAl se realizaron si-
guiendo la técnica de Hayry y Von Willebrand’-*. Tras lo-
calizar por palpacion el injerto, se esteriliza la zona y sin
anestesia local se punciona el injerto en dos zonas dife-
rentes mediante una aguja espinal de 25-G. Posterior-
mente la aguja se conecta a una jeringa de 20 cc con 3
de medio de cultivo celular (HAM, con heparina y albu-
mina humana), la cual esta colocada sobre una pistola
de aspiracion (Cameco, Inc., Suecia). Tras breves segun-
dos de aspiracion se consiguen 10-20 pl de material, el
cual es colocado en dos tubos estériles. Simultaneamen-
te se extrae una muestra de sangre periférica en el mis-
mo medio de cultivo para valorar la posible contamina-
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cion hematica en la puncién del injerto”-*. Se separan
dos portas para estudio morfolégico y 6-10 para estudio
inmunocitoquimico en una centrifuga.

Estudio morfologico: Las dos muestras separadas para
este fin se tifieron de forma convencional con May-Grun-
wald-Giemsa. En ellas se analiz6 la naturaleza de las cé-
lulas inflamatorias que infiltran el injerto, asi como los
cambios morfologicos en las células tubularers. Se valo-
raron los siguientes parametros: 1) El incremento corre-
gido (IC), que es el incremento de células inflamatorias
obtenidas del injerto frente a la muestra de sangre toma-
da simultineamente multiplicado por un factor de co-
rreccion para cada tipo de células (linfocitos, blastos, ma-
crofagos, etc.)’8. 2) El porcentaje de blastos por cada
100 células inflamatorias de la CAl. 3) E indice tubular
(IT) graduado de | a IV segln las alteraciones de las cé-
lulas tubulares (1 = normal, Il = edema, Il = edema y va-
cuolizacion, IV = necrosis). En la vacuolizacion se consi-
der6 si las vacuolas eran grandes o pequenas e isomé-
tricas”. En todos los casos se apreciaron mas de siete cé-
lulas tubulares por cada 100 células inflamatorias, crite-
rio imprescindible para considerar las muestras validas’™®
(figs. 1y 2).

] .

Fig. 1.—Acamulo de células tubulares del injerto de una CAl
representativa, mostrando la microvacuolizacion isométrica
caracteristica de la nefrotoxicidad por ciclosporina. (Tincion de
May-Grunwald-Giemsa.)

Tabla I. Datos clinicos de los tres grupos estudiados
Sexo Tiempo Dosis Cs A Niveles
Edad V/H postx. mg/kg/dia CsA* Retx. H,
Tox Cs A 32+8 12/4 94+ 114 63£22 547 + 290 6/16 1116
(n= 16} t ‘ * 32, * /
(nfﬁa) 36411 1177 114 £ 112 49+22 295 + 190 3/18 1718
(fl":"t{g; 35+ 12 12/6 2M+7 8,1+1 817 £ 217 2/18 2/18

Tox Cs A: Nefrotoxicidad por Cs A. RA: Rechazo agudo. Retx: Retrasplantes. H; Ac. linfocitotoxicos

contra >75% d del panel *Mediante TDX (ug/ml).
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Fig. 2—Células inflamatorias en una CAl representativa de un
paciente con rechazo agudo. (*) blasto. (0) linfocitos. (4}
polimorfonucleares. (%) Célula endotelial. (Tincion de
May-Grunwald-Giemsa.)

Estudio inmunocitoquimico: Los citocentrifugados se
fijaron en acetona o- paraformaldehido durante diez o
cinco minutos, respectivamente. Después se lavaron con
PBS a pH 7,4 y se incubaron durante la noche con anti-
cuerpos monoclonales de raton contra los antigenos de
superficie CD4, CD8 y DR (Dako KT4, OKT8 y HLA-DR),
diluido a 1:20, 1:100 y 1:50, respectivamente. Tras lavar
con PBS las muestras se incubaron nuevamente con una
inmunoglobulina de conejo antirraton por una hora, y
posteriormente, tras nuevo lavado con el complejo fos-
fatasa alcalina antifosfatasa alcalina (Dako APAAP kit
system), otra hora. Tras lavar con buffer tris-salino, las pre-
paraciones son incubadas en una solucién sustrato para
la fosfatasa alcalina, que contiene naftol MX y Fast Red
como cromoégeno, durante veinte minutos. Posterior-
mente las muestras se sobretifieron con hematoxilina de
Harris durante quince minutos.

El contaje de células marcadas con el anticuerpo mo-
noclonal fue realizado sin conocer el diagnostico final del
paciente. Se cont6 el porcentaje de células inmunoteni-
das (fig. 3) en un minimo de 100 linfocitos, valorandose
el cociente T8/T4. La expresion del DR en las células tu-
bulares fue considerada positiva cuando dichas células
se tifieron con el anticuerpo monoclonal anti-HLA-DR
(fig. 4).

Igualmente se valor6 la relacion T8/T4 en sangre pe-
riférica y su correlacion con las muestras de la CAl

Criterios y grados de inmunoactivacion

En el estudio morfologico, la diferencia numérica de
cada tipo de células obtenidas del injerto menos las ob-
tenidas en sangre periférica indica la concentracion de
estas células que infiltran el trasplante. Pero no s6lo es
importante la cantidad de células, sino el tipo de las mis-
mas. La relevancia de cada tipo de células como signo
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Fig. 3.~Linfocitos CD8 (+} de una CAl representativa mostrando un
anillo citoplasmatico inmunoteriido. (Estudio inmunocitoquimico,
técnica fosfatasa alcalina antifosfatasa alcalina antiCD8. Sobretincion
con hematoxilina de Harris.)

de inmunoactivacion ha sido empiricamente determina-
da por el grupo de Finlandia™ ™. En estudios prelimina-
res de nuestro grupo, un IC superior a 3, y la presencia
de blastos en los aspirados, fue siempre ‘indicativo de
rechazo®.

Por otro lado, en el estudio con anticuerpos mono-
clonales, la expresion del DR en las células tubulares del
injerto (que normalmente no lo expresan) y una preva-
lencia de los linfocitos T que expresan el fenotipo CD8
sobre los que expresan el fenotipo CD4 se ha observa-
do en los aspirados y biopsias de pacientes con rechazo
agudo . Una relacioén T8/T4 superior a 1,5 ha tenido
un-valor predictivo positivo del 91 % para el diagndstico
de rechazo en nuestra experiencia previa'®,

En base a lo anterior hemos considerado cuatro gra-
dos de inmunoactivacion (I-IV), segin los pacientes pre-
sentaran uno, dos, tres o cuatro criterios de inmunoacti-

-

fig. 4. —Inmunotincién positiva antiHLA-DR en tres células tubulares
de una CAl representativa en un paciente con rechazo agudo.

(Estudio inmunocitoquimico, técnica'fosfatasa alcalina antifosfatasa
alcalina antiHLA-DR. /50bretinci6n con hematoxilina de Harris.)
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vacion (presencia de blastos, IC.>3, T8/T4 >1,5 o expre-
sion del DR en las células tubulares del injerto).

Método estadistico: Se utilizé el analisis de varianza
(ANOVA + prueba de Scheffé) para la comparacion de
medias y el test exacto de Fisher.

Resultados

Estudio morfologico: Los casos en que se llegd a un
diagnéstico final de nefrotoxicidad presentaron un incre-
mento corregido (IC) significativamente inferior a aque-
llos con rechazo agudo. Ningin caso con nefroxicidad
present6 un IC superior a 2,5; en el otro extremo, todos
los casos de rechazo agudo, a excepcion de cuatro, pre-
sentaron un IC superior a 3. El porcentaje de blastos fue
también significativamente inferior en el grupo de nefro-
toxicidad. En 13 de los 18 casos de rechazo agudo (72 %)
se aprecio en la CAl la presencia de blastos, mientras que
solo tres de los 16 casos de nefrotoxicidad (19 %) pre-
sentaron dichas células en los aspirados. Los pacientes
del grupo control presentaron tanto en el porcentaje de
blastos como en el IC datos similares a los pacientes con
nefrotoxicidad por Cs A (tabla II).

Al valorar el indice tubular, éste present6 valores altos
tanto en los pacientes con nefrotoxicidad por Cs A como
en los pacientes con rechazo. La presencia de la vacuo-
lizacibn isométrica (fig. 1) fue mas frecuente en los pa-
cientes con nefrotoxicidad por Cs A (nueve casos) que
en aquellos con rechazo agudo (tres casos). Los pacien-
tes de grupo control presentaron un IT significativamen-

" te inferior a los otros dos grupos. Tan sé%o un paciente
del grupo control present6 vacuolizacion isométrica en
las células tubulares.

Estudio inmunocitoquimico: Los casos de nefrotoxici-
dad por Cs A mostraron en las muestras de las CAl un
porcentaje de linfocitos que expresaron el fenotipo CD8,
similar al porcentaje de aquellos que expresaron el CD4,
por lo que la relaciéon T8/T4 fue cercana a la unidad. Por
otro lado, los pacientes con rechazo agudo presentaron
un incremento de los linfocitos T8 sobre los T4, por lo
que la relacién T8/T4 fue significativamente superior al

CITOLOGIA ASPIRATIVA Y CICLOSPORINA

grupo anterior. Tan s6lo un caso del grupo de toxicidad
por Cs A (6 %) presentd una relacion T8/T4 superior a
1,5, frente a 12 casos de los pacientes con rechazo agu-
do (66 %) (tabla ll). El grupo control de pacientes pre-
sentd una relacion T8/T4 inferior a la unidad al prevale-
cer en las CAl el porcentaje de T4 sobre los linfocitos T8.
Ningan caso de este grupo presentd una relacion T8/T4
superior a 1,5.

La expresion del DR en las células tubulares del injer-
to fue positiva en dos casos del grupo de nefrotoxicidad
frente a 12 del grupo de rechazo agudo. Curiosamente
los dos casos con nefrotoxicidad por Cs A y expresion
DR sufrieron un rechazo agudo dos semanas después de
la reduccién de la dosis de Cs A. Ningin paciente del gru-
po control expreso el DR en las células tubulares del in-
jerto (tabla IlI).

La relacion T8/T4 en sangre periférica no mostré dife-
rencias significativas entre los tres grupos (tabla Il1). La co-
rrelacion T8/T4 entre las muestras de la CAl y la sangre
periférica no fue estadisticamente significativa.

Grados de inmunoactivacién

En el grupo de nefrotoxicidad, un paciente present6

_una inmunoactivacion de grado IlI, otro un grado Il y un

Tabla Illl. Resultados del estudio inmunocitoquimico
‘ en los aspirados de los tres grupos
estudiados
T8/T4 DR(+)  T8/T4<1,5 T8/T4sp
ToxCSA 111040 2/16% 116 1:04
(n=16)
RA
21411 12/18 12/18 1,103
(n=18)
Control * arx e
(n-1g 0304 0/18 0/18 1£0,2

Tox Cs A: Nefrotoxicidad por Cs A. RA: Rechazo agudo. T8/T4 sp: Relacién T8/T4
en sangre periférica. ANOVA*p <0,01 vs RA. Fisher test**p <0,05 vs RA.
**p<0,01 vs RA,

Tabla ll. Resultados del estudio morfologico de los aspirados en los diferentes grupos

% blastos IC T Blast. IC>3 Microvac.
T@"ffé‘ 02404* 12£0,7* 3£0,9 3/16 # 0/16 ## 9/16
RA 1216 3817 2841 13/18 14/18 3/18
(n=18) .
(ic’:”t{g; 0,104 18+1 16104 1/18 0/18 118

Resultados del estudio morfolégico de los aspirados en los diferentes grupos. ToxCsa=nefrotoxicidad por Cs A. RA=Rechazo agudo. iC=Incremento corregido. T=In-

dice tubular. Blast=Presencia de blastos en los aspirados.
T: test * p<0,01; ** p<0,001 vs RA,
Fisher test # p<0,05; ## p<0,001 vs RA.

427



J. M. GONZALEZ-POSADA vy cols.

Tabla IV. Grados de inmunoactivacion en los
diferentes grupos

Iv 1] 1l | 0
Tox Cs A 0 1 1 1 13
(n=16)
RA 6 4 6 2 0
{(n=18)
Control 0 0 0 1 17
. (n=18)

Tox Cs A: Nefrotoscicidad por Cs A. RA: Rechazo agudo.

tercero un grado 1. Los otros 13 casos no presentaron nin-
gan dato de inmunoactivacion (tabla V). Los dos casos
con grados Il y lll presentaban vacuolizacion isométrica
en las células tubulares y sufrieron un rechazo al reducir
la dosis de Cs A; el tercer caso presentaba un blasto %
en el aspirado.

En el grupo de rechazo agudo, seis casos presentaban
un grado IV de inmunoactivacion, cuatro un grado llI,
seis un grado Il y dos un grado 1. Estos dos Gltimos ex-

presaban el DR en las células tubulares del injerto.

En el grupo control tan sélo un caso present6 un gra-
do | de inmunoactivacion al presentar un blasto % en el
aspirado.

Discusion

Los resultados del presente trabajo muestran diferen-
cias claras entre aquellos casos de deterioro de la fun-
cion del injerto por nefrotoxicidad por Cs A y aquellos
otros con rechazo agudo, tanto en el estudio morfologi-
co como en el inmunocitoquimico de las muestras to-
madas por CAl.

Al analizar los tres grupos estudiados, en los que se lle-
g6 a un diagnostico final por otros métodos, incluido
biopsia del injerto, varios patrones morfologicos e inmu-
nocitoquimicps pueden describirse.

En primer lugar estan los pacientes del grupo control,
que mostraron minimas alteraciones en la morfologia de
las células tubulares, por lo que el indice tubular fue fre-
cuentemente de ! o Il. Junto a esto no presentaron da-
tos de inmunoactivacion, con ausencia de blastos en los
aspirados (a excepcion de un caso) y un incremento co-
rregido (IC) bajo, asi como una relacion T8/T4 cercana a
la unidad y ausencia de expresion del DR en las células

tubulares del injerto. Bien es cierto que al ser este grupo -

al que més precozmente se le realizo la CAl, la ausencia
de microvacuolizacion en las células tubulares del injer-
to pudo deberse a un menor tiempo de tratamiento con
Cs A, a pesar de una dosis mas elevada de la misma (ta-
bla I). Sin embargo, en cuatro casos con vacuolizacién
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isométrica del grupo de-nefrotoxicidad, la CAI fue reali-
zada en las tres primeras semanas postrasplante (datos
no mostrados en la tabla), lo que indica que la vacuoli-
zacion isomeétrica es un fenémeno relativamente precoz
en casos de nefrotoxicidad.

En segundo lugar estén los casos diagnosticados de
nefrotoxicidad por Cs A, en los que la creatinina plasméa-
tica se normalizo tras reducir la dosis de dicho farmaco.
En ellos el IT fue elevado, apreciandose microvacuoliza-
cibn en nueve casos. Varios estudios realizados para diag-
nosticar la toxicidad por Cs A en los aspirados del injer-
to han mostrado como cambios morfologicos en las cé-
lulas tubulares el edema, incremento de la basofilia y va-
cuolizacion isométrica del citoplasma’ *%; estos hallazgos,
en ausencia de datos de inmunoactivacién como un au-
mento de incremento corregido (IC) y la presencia de
blastos, son bastante caracteristicos de nefrotoxicidad
por Cs A™.19, En el presente trabajo, la vacuolizacion iso-
métrica, aunque se aprecié mas frecuentemente en este
grupo, solo aparecié en un 56 % de los casos, presen-
tando el resto otras lesiones no caracteristicas de nefro-
toxicidad, como la presencia de grandes vacuolas o ne-
crosis total de la célula. Por ello creemos que la presen-
cia de un indice tubular (IT) elevado, aun en ausencia de
la microvacuolizacion caracteristica, y sin datos de inmu-
noactivacion, puede ser una indicacion para reducir la
dosis de Cs A en caso de deterioro de la funcion del
injerto.

Un pequerio nimero de casos de este grupo de ne-
frotoxicidad present6 algunos datos de inmunoactiva-
cion, como es la expresion del DR en las células tubula- .
res de injerto (dos casos), la presencia de blastos en los
aspirados (tres casos) o una relacion T8/T4>1,5 (un
caso). Los dos casos que expresaron el DR sufrieron un
rechazo agudo dos semanas después de reducir la dosis
de Cs A. La expresion del DR en las células tubulares del
injerto fue considerada por primera vez como un marca-
dor de la presencia y severidad del rechazo por Hall y
cols.; posteriormente otros autores han encontrado una
mayor frecuencia de rechazos en aquellos pacientes que
igualmente lo expresaban?"2. Aunque son muy pocos
casos para sacar conclusiones, podemos interpretar que
los dos pacientes del presente trabajo presentaban un re-
chazo silente que estaba enmascarado por los niveles al-
tos de Cs Ay que solo se expreso clinicamente al redu-
cir la inmunosupresion con Cs A.

El tercer grupo de pacientes esta formado por aque-
llos que fueron diagnosticados de rechazo agudo me-
diante biopsia del injerto. En ellos el IT fue claramente
patolégico y similar a los casos de nefrotoxicidad, aun-
que existia con menos frecuencia microvacuolizacién. En
este grupo, la lesion de las células tubulares que produ-
jo unos IT elevados es debida a la isquemia y lesion pro-
pia del rechazo’” 8. Pero lo que lo diferencid claramente
del grupo de nefrotoxicidad fue la existencia de signos
claros de inmunoactivacion, presentando este grupo va-
lores significativamente superiores del porcentaje de



blastos, incremento corregido, relacion T8/T4 y una ma-
or frecuencia de expresion del DR en las células tubu-
rares del injerto (tablas Il r ). Un IC elevado, junto con
una respuesta blastica en los aspirados en el estudio mor-
folégico de las citologias aspirativas, ha sido considera-
do como sugerente de rechazo por varios autores”-*,
Por otro lado, la expresion del DR y un predominio de
los linfocitos que expresan el fenotipo CD8 sobre los que
expresan el CD4 y su relacion con el rechazo ha sido ya
comentada'® 722, Bien es cierto que algunos autores
han encontrado en el estudio inmunocitoquimico de
biopsias renales de pacientes con rechazo un predomi-
nio de los linfocitos que expresan el fenotipo CD4 sobre
los que expresan el CD8%%, lo que difiere de nuestros
resultados. Bishop y cols.” encontraron una distribucion
mas difusa de los linfocitos CD8(+), observando una lo-
calizacion focal de los linfocitos CD4(+) en los episodios
de rechazo. Al obtener la CAl células que infiltran dife-
rentes areas del injerto, se puede argumentar que los lin-
focitos distribuidos mas difusamente son los aspirados
preferentemente. Por otro lado, la descripcion reciente
de Raftery y cols.? podria ayudar a explicar los diferen-
tes: resultados descritos. Dichos autores han encontrado
tres patrones inmunocitoquimicos de rechazo diferentes:
uno con predominio de linfocitos, otro con equilibrio en-
tre linfocitos y macréfagos y un tercero con predominio
de macréfagos. La distribucion de los linfocitos CD8(+) y
CD4(+) en los tres patrones varié considerablemente. En
el primero existi6 un predominio de CD8(+), en e} se-
gundo fueron los linfocitos CD4(+) los mas abundantes
y en el tercero existi6 muy escaso namero de linfocitos
de ambos fenotipos. Desgraciadamente, en el presente
trabajo no utilizamos anticuerpos monoclonales especi-
ficos para los macrofagos, por lo que no podemos con-
firmar dicho hallazgo.

Los dos casos que presentaron como tnico dato de
inmunoactivacion la expresion del DR en las células tu-
bulares del injerto representan un problema diagnéstico,
ya que ello también se produjo en dos caos de nefroto-
xicidad. La ausencia de expresion de dichos antigenos
en el grupo control y la relacion con el rechazo ya co-
mentada obliga a considerar este grupo de pacientes
como «de riesgos, por lo que en estos casos estaria jus-
tificado un seguimiento diario con citologias aspirativas
o la realizacién de una biopsia percutanea.

En el grupo de pacientes con rechazo agudo habria
que comentar los dos casos que presentaron microva-
cuolizacion isométrica de las células tubulares caracteris-
ticas de nefrotoxicidad, pero con otros datos claros de
rechazo. Esta asociacion no es infrecuente; en algunos
casos el limite terapéutico entre una adecuada inmuno-
supresion y la nefrotoxicidad por Cs A es muy pequefio,
siendo necesaria una modificacion de la inmunosupre-
sion. Von Willebrant y Hayry, en un grupo de pacientes
con estas caracteristicas en las citologias aspirativas, re-
dujeron la dosis de Cs A conjuntamente con la asocia-
cién de bolus de metilprednisolona, con lo que desapa-
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recieron tanto la microvacuolizacion como los signos de
inmunoactivacions.

El estudio de la relacion T8/T4 en sangre periférica no
sirvi6 para diferenciar los tres grupos, por lo que lo con-
sideramos una prueba de escaso valor para el diagnosti-
co diferencial de nefrotoxicidad.

En resumen, el estudio morfolégico e inmunocitoqui-
mico de los aspirados del injerto es un método innocuo
que permite una buena diferenciacion de los pacientes
con nefrotoxicidad por Cs A mediante la demostracion
de alteraciones en las células tubulares sin.datos de in-
munoactivacion y el rechazo agudo. '
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