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La citologia aspirativa, introducida hace dos décadas
ara el dia%nc’)stico de tumores, fue aplicada para la va-
f())racic')n del rechazo de un injerto renal por el grupo de
Helsinki en el aio 1981, siendo utilizada en la actua-
lidad en gran nimero de centros para la valoracion de
los trastornos en la funcion del injerto tras el trasplante
renal>",

La técnica, conocida como citologia aspirativa del tras-
plante (CAT) o biopsia aspirativa con aguja o biopsia as-
piracion con aguja fina (BAAF), consiste en la puncién as-
pirativa del injerto y la obtencion de material del mismo,
que permite el analisis morfologico de las células infla-
matorias que infiltra el trasplante, asi como los cambios
producidos en las células parenquimatosas renales?s.
Puede obtenerse informacion adicional mediante el ana-
lisis inmunocitoquimico con anticuerpos monoclonales
de las subpoblaciones linfocitarias, de depésitos de ci-
closporina, asi como técnicas de hibridacion del DNA de
virus %, La automatizacion del método inmunocitoqui-
mico conseguida con la citometria de flujo ha permitido
un analisis cuantitativo mas rapido y eficaz de las distin-
tas subpoblaciones celulares que infiltran el injerto re-
nal .

Dicha técnica ofrece como ventajas sobre la biopsia
convencional: 1) estar practicamente exenta de riesgos
—en mas de 500 TACs realizadas en nuestro centro no
ha existido ninguna complicacién—; 2) poderse repetir
con la periodicidad deseada, y 3) no precisar el ingreso
del paciente. Por el contrario, la informacion que ofrece
es mas limitada al obtenerse células y no tejido comple-
to del injerto.

Interpretacion morfologica de los aspirados

Dos tipos de células han de considerarse principal-
mente al analizar las muestras obtenidas por CAT. Por un
lado, las células parenquimatosas (células tubulares, cé-
lulas endoteliales y ocasionalmente glomérulos) y las cé-
lulas inflamatorias (linfocitos pequenos, linfocitos activa-
dos, linfocitos grandes granulares, monocitos, blastos,
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macrofagos, células plasmaticas y polimorfonucleares).
Las diferencias entre los diferentes tipos de células no
plantea generalmente dudas a un citélogo con experien-
cia en la técnica. ,

Las alteraciones en las células tubulares se gradtian
mediante el indice tubular (IT) de 0 a IV, usando una es-
cala arbitraria semicuantitativa, donde el grado 0 corres-
ponde a células totalmente normales, el | indica tume-
faccion, el Il tumefaccion y vacuolizacion, el Il tumefac-
cion, vacuolizacion e inclusiones citoplasmaticas y el IV
necrosis total de la célula tubular™. Igualmente se valora
si las vacuolas son grandes o pequefias e isométricas
(figs. 1y 2).

Los aspirados de un injerto renal conllevan siempre un
cierto grado de contaminacion hematica, lo cual puede
producir problemas de interpretacion al analizar las cé-
lulas inflamatorias. Para valorar la inflamacion evitando
este problema ha de tenerse en cuenta el «<incremento»
de cada tipo celular con respecto a su presencia en san-
gre. Al contaje de 100 células inflamatorias de las CATs
se les resta el contaje de una muestra de sangre perifé-
rica tomada simultaneamente. El exceso de células infla-
matorias una vez descontadas las de sangre periférica son
aquellas que realmente infiltran el injerto™2. Pero, ade-
mas, no todas las células inflamatorias que infiltran el in-
jerto tienen el mismo valor diagnéstico. Por ello se intro-
dujo el término mismo valor diganéstico. Por ello se in-
trodujo el «incremento corregidor (IC), en el que cada

Fig. 1.—Células tubulares con grandes vacuolas en un paciente con ne-
crosis tubular aguda (May-Grumwald-Giemsa).
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Fig. 2.—Célula tubular con microvacuolizacién isométrica caracteristica
de nefrotoxicidad por ciclosporina (May-Grunwald-Giemsa).

«incremento» de un tipo de células es multiplicado por
un factor de correccion®. Dado que los blastos juegan el
papel esencial en la génesis del rechazo, han recibido
un factor de correccion de 1, al igual que los macréfa-
gos que se encuentran frecuentemente en los rechazos
irreversibles® %, El resto de las células tienen factores de
correccion menores, 0,5 para los linfocitos activados, 0,2
para los linfocitos grandes granulares y monocitos y 0,1
para el resto de las células inflamatorias 7 %.

Ademas, se debe contar de forma independiente el
nimero de células parenquimatosas, requiriéndose un
minimo de siete células tubulares por cada 100 células
inflamatorias para considerar representativas las muestas.
La validez de esta condicion esta apoyada por numero-
sos estudios. En los trabajos de Hayry y cols. se encon-
tr6 una correlacion de 0,90 entre el grado de inflama-
cién del injerto en la CAT y el de una muestra de biop-
sia percutanea2. Otros autores han encontrado una alta
sensibilidad y especificidad de la técnica para el diagnos-
tico de rechazo y nefrotoxicidad si se cumple dicho cri-
terio de representatividad* 1°.

Diagnéstico morfolégico de las alteraciones
funcionales postrasplante )

En la NTA postrasplante, las células tubulares aparecen
hinchadas, con grandes vacuolas, o incluso necréticas,
dependiendo de la severidad de la misma?*'%. No
existe infiltrado inflamatorio o éste es minimo, no obser-
vandose blastos en los aspirados? *. A medida que la NTA
mejora, los cambios en las células tubulares regresan.

En la toxicidad por ciclosporina, los cambios en las cé-
lulas tubulares son mas severos, siendo frecuente la ob-
servacion de microvacuolas, a diferencia de la NTA, que
suele presentar grandes vacuolas?' {figs. 1y 2). El infiltra-
do inflamatorio es discreto, siendo rara la presencia de
blastos 0 macrofagos en los aspirados®.
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bacter. Aztreonam es activo, también frente a algunas
cepas de Acinetobacter. INDICACIONES: Las indicacio-
nes terapéuticas de Azireonam, si bien vienen determi-
nadas por la actividad antibacteriana y las caracteris-
ticas tarmacocinéticas del nuevo medicamento antibié-
tico, se fijan teniendo en cuenta la posicién del Azireo-
nam dentro del arsenal de medicamentos antibacte-
rianos disponibles en funcidn de las evidencias demostira-
das en los ensayos clinicos realizados. En el adulto las
indicociones terapéuticas son: @ Infecciones de las vias
ufinarias altas y bojas complicadas o no. ® Prosiatitis
agudas. ¢ Uretritis gonocéeicas. Aunque la sensibilidad
al Aztreonam del microorganismo causante de la infec-
¢ién debe ser determinada mediante antibiograma, la
severidad de la infeccidn en muchos casos determina
que no se requieran los resultados del mismo para ini-
cior 1o terapio. POSOLOGIA Y MODO DE EMPLEO: Aztrec-
nam inyectable puede ser administrado por via infro-
muscular. Adultos: Infecciones urinarias ailtas y/o
complicadas: 1 gramo cada 12 horas. Prostatitis agu-
das: 1 gramo cada 12 horas. Infecciones urinarias bajas
no complicadas y gononea aguda no complicada:
dosis Unica de 1 gramo. Ajuste de ia doslficacién en
ancianos: El estado renal es el factor de mayor impor-
tancia en la determinacién de lo dosis. Deberd usarse ol
aclaramiento de creatinina para fijar lo dosificacién
apropiada, ya que la creatinina sérica no mide ade-
cuadamente la funcién renal en estos pacientes. Los
ancianos con un aclaramiento de la creatinina superior
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mendada: si la cifra de aclaramiento de la creatinina es
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que sigue. Ajuste de la dosificacién en pacienles con
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MUJERES: 0.85 X el valor calculado para hombrés. En
pacientas con insuficiencia renal grave, con valores de
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la dosis usugal, administrandose a intervalos tjos de 6,8 &
42 horas. En infecciones severas, ademas de las dosis de
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PARA LA CORRECTA ADMINISTRACION: La solucidn inyec-
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volumen adecuado de agua para inyeccidn, agitando
hasta obtener una solucidn complelamente transpa-
rente. Dependiendo de la concentracién de Aztreonam
y del solvente usado, el producto prepaiado para sef
inyectado, @s una solucidn incolora o de color amarillo
pajizo pdlido, que con el reposo puede desaroliar un
finte ligeramente rosaceo. El pH de las soluciones varia
entre 4,5y 7.5 dependiendo del tipo y de la canlidad de
solvente utilizado. En el caso de que el contenido total
del frasco no se utilice en una dosis Unica, la porcién de
la solucién sobrante deberd ser desechada. La solucién
inyectable de Aztreonam no deberG mezclarse con nin-
gun otro medicamento, incluyendo antibidticos, saivo
instruccién especifica. Solucidn para administracién in-
tromuscular: Se recomiendan tos siguientes volumenes
de diluyente para preparar la solucién: Volumen del
diluyente: UROBACTAM 500, 1,5 ml. UROBACTAM 1000, 3
mi. Las soluciones preparodas pata ser administradas
por via intramuscular, deberan inyectarse antes de
transcuriidas 48 horas desde su preparacion, cuando se
hayan mantenido o temperatura ambiente (15° a 30°
C); este plazo de uso se prolonga hasta 7 digs cuando
se hayan mantenido en nevera(entre 2°y6°C). Se admi-
nistra en inyeccién inframuscular protunda en una de
las masas musculares grandes (tal como cuadrante
superior externo de la regién glutea o en la parte lateral
del muslo). La tolerancia es buena haclendo innecesano
ol uso de anestésicos locales (lo compatibilidad no ha
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sido estudiada). CONTRAINDICACIONES: Aztreonam esta
containdicado en pacientes con alergia conocida a
este medicamento. Los estudios actuoles sefalan que
no se produce reaccién de hipersensibilidd cruzada
con antibidticos betalactémicos; sin embargo como
medida de precaucién en pacientes con historia de
reacciones de hipersensibilidad inmediata (anafilaclica
o udicaria) a penicilinas o cefalosporinas, sélo se admi-
nistrard cuando el beneficio que se espera obtener justi-
fique el resgo de una hipotética reaccidn alérgica
grave. PRECAUCIONES: Los pacientes con disfuncién
renal conocida o sospechada deben someterse a uno
cuidadosa observacién clinicay a los estudios de iabo-
ratoric adecuados, debido o que Aztreonam puede
acurularse on suero y en |os tejidos. En estos casos las
dosis deben reducirse en la forma descrita en el apar-
fado «Ajuste de la dosificacion en pacientes con insufi-
ciencia renal», La experiencia del empleo de este
medicamento en pacientes con insuficiencia hepatica
es limitada. Se recomienda vigilar de manera ade-
cuada la funcidén hepdtica en tales pacientes, durante
todo el tratamiento. El ralamiento con Aztreonam
puede dar oportunidad a que se desamollen micro-
organismos no susceptibles a este antibidtico y que sea
necesario instaurar un tratamiento adecuodo para su
control. Uso durante el embarazo, lactancia y nifios: No
se han hecho estudios con este medicamento en muje-
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res embarazados. El Aztreonam no debe usarse durante
el embarazo, salvo que el beneficio potencial del tra-
tamiento justifique los posibiles riesgos. En la lache de
las madres sometidas o tratamiento con Aztreonam
pueden encontrarse concentraciones del medica-
mento inferiores al 1% del nivel del medicamento en el
suero matemo. La seguridad y eficacia del uso del
medicamento en nifos no ha sido establecido. EFECTOS
SECUNDARIOS: Generalmente es bien tolerado. En tos
estudios clinicos, los efectos adversos fueron poco fre-
cuentes. $6lo fue necesario suspender por ese motivo el
tratarmiento en menos de un 2% de los pacientes. Los
efactos indeseables que se consideraron relacionados
© posiblemente relacionados con el tratamiento fueron
los siguientes: Dermatoldgicos: Rara vez erupciones
cutdneas, prurito, urticaria, parpura, eriterna, petequiasy
demmatitis exfoliativas. Hematoldgicas: Eosinofitia transi-
toria, aumentos transitorios en el tiempo de protrombina
y en el tiempo de romboplastina parcial (sin anomali-
dades de sangrado); rara vez atteraciones en el nimero
de plaquetas y anemia. Hepatobiliares: Elevaciones
fransitorias en las fransaminasas hepaticas y en la tosfa-
tasa alcaling, sin manifestociones de signos o sintormnas
de distuncién hepatobitiar. Rara vez ictericia y hepatitis.
Gastrointestinales: Diarreq, ndusea y/o vdmito, cdlicos
abdominales, Ulcera en la boca y alteraciones en el
gusto. Reacciones locales: Malestar en el sitio de la

inyeccién endovenosa vy flebitis; ligero malestar er
sitio de la inyeccién intramuscular. Ofros efectos in
seabies:Vaginitis, candidiasis, hipotensién-arterial, di
lidad, confusién, embotamiento, vértigo, diatoresis, ¢
lea, sensibitidad en los senos, halitosis, dolo
musculares, fiebre, malestar, estomudos y conges!
nasal. En raras ocasiones aumento transitorio en la cr
tining en suero. INCOMPATIBILIDADES: La solucién
Aztreonam es incompatible con naifciling sédica, ¢
cefradina y con metronidazol. INTOXICACION Y SU T
TAMIENTO: Debido a su escasa toxicidad, s muy img

- bable la posibilidad de intoxicacién por Aztreonc

principalmente si la dosificacién se realiza de acuel
con las normas sefialadas. No obstante, en caso
producirse se suspenderd su administracién y se inst
rard tratamiento sintomético. PRESENTACION: UROB
1AM 500 Caja con un vial de 500 mg y ampolla di
vente. P.V.P. 1.640,— ptas. (VA incl.) UROBACTAM 4(
Caja con un vial de 1.000 mg y ampoilla disolvente. P.
3.069,—ptas. (VA incl.).
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Fig. 3.—Blasto (®) y linfocito (—) en un aspirado de un paciente con
rechazo agudo celular (May-Grunwald-Giemsa).

El rechazo agudo celular se caracteriza en sus fases
tempranas por un infiltrado inflamatorio notable, carac-
terizado por la presencia de linfocitos y monocitos ™. Las
células tubulares en esta fase conservan su morfologia
normal si no existia una NTA previa. En fases mas avan-
zadas se produce una respuesta blastica®? (fig. 3), que
suele remitir ante el aumento de la inmunosupresion. La
presencia de abundantes células blasticas y macrofagos
es sugestiva de rechazos severos e irreversibles, que se
acompanan, ademas, de alteraciones en las células
tubulares 3.

El rechazo crénico y el rechazo agudo vascular son de
dificil diagnostico mediante CAT* %, No obstante, noso-
tros hemos encontrado un mayor grado de infiltracion in-
flamatoria en los rechazos cronicos que en los pacientes
con deterioro de la funcion del injerto de causa no in-
munolégica™. Ocasionalmente, en los rechazos vascula-
res pueden observarse agregados de plaquetas junto a
las células endofeliales, ademas de existir un patron ci-
tologico con predominio de fagocitos mononucleares y
linfocitos 2324,

La presencia de gran namero de polimorfonucleares
en los aspirados puede observarse en la pielonefritis del
injerto, aunque también se aprecia en los injertos con re-

chazos agudos muy evolucionados, junto con cambios

necroticos en las células parenquimatosas™ . Se pue-
den apreciar cambios similares en las trombosis vas-
culares 7. 20,

Analisis inmunocitoquimico con anticuerpos
monoclonales de los aspirados

El estudio con anticuerpos monoclonales frente a las
poblaciones linfocitarias que expresan el fenotipo CD8 o
CD4 ha ofrecido resultados dispares. Asi, unos autores
han encontrado un incremento de los linfocitos CD8 (+)
sobre los CD4 (+) en las situaciones de rechazo, que ade-
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mas tenia valor prondstico™ 3.2, mientras otros no han
hallado direrencias significativas? 2. Estas controversias
pueden achacarse a varios factores. En primer lugar, los
tratamientos inmunosupresores utilizados en los pacien-
tes varian de unos trabajos a otros, y ello es importante
dadas las modificaciones en las poblaciones linfocitarias,
dependiendo de que se utilice terapia estandar, ciclos-
porina o globulina antilinfocitica 2. Por otro lado, se po-
dria argumentar que al no haberse realizado en la ma-
yoria de los estudios la sustraccion de linfocitos CD8 (+)
0 CD4 (+) de sangre periférica del de los aspirados, la
contaminaciéon hematica podria alterar los resultados. Sin
embargo, curiosamente Waugh y cols., al analizar el por-
centaje de CD8 (+) y CD4 (+) en los aspirados del injerto,
encuentran diferencias significativas entre rechazo y no
rechazo cuando se valoran cifras absolutas, desapare-
ciendo éstas tras sustraer el porcentaje de sangre perifé-
tica®®, Dichos autores aducen que las variaciones en los
linfocitos CD8 (+) y CD4 {+) en sangre periférica en las si-
tuaciones de rechazo son tan dispares que aumentan la
variabilidad de los resultados tras la correccion. Por ulti-
mo, los estudios con anticuerpos monoclonales en biop-
sias convencionales de pacientes trasplantados han dado
igualmente resultados contradictorios al analizar la rela-
cion CD8 (+) / CD4 (+). Raftery y cols. deducen que exis-
ten diferentes tipos de rechazo desde el punto de vista
inmunocitoquimico, dependiendo la relacion CD8
(+) / CD4 (#) de la abundancia relativa de las poblacio-
nes linfocitaria y monocitaria en el injerto®.

Ante estos hechos es dificil sentar unos criterios de la
relacion CD8 (+) / CD4 (+) en las TACs de injertos en las
situaciones de activacion de los linfocitos (CD25, HLA-
DR, transferrina, etc.), que han ofrecido resultados mas
claros en biopsias de pacientes trasplantados ' %, permi-
ta un mejor diagnostico de las situaciones de rechazo.

Otro hallazgo inmunocitoquimico de interés es la ex-
presion de los antigenos HLA de clase [l en las células tu-

Fig. 4.—Actmulo de células tubulares en las que pueden apreciarse las
microvacuolas, con inmunotincion positiva para ciclosporina (color ma-
rén) (ac. monoclonal contra ciclosporina, técnica indirecta de in-
munoperoxidasa). :
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bulares del injerto en las situaciones de rechazo, que ya
describieron en biopsias Hall y cols.®'. En nuestra propia
experiencia ello no sélo ha tenido valor diagnéstico, sino
pronostico, ya que aquellos pacientes con rechazo agu-
do o cronico que lo expresaron evolucionaron peor que
los que no lo hicieron# %,

El estudio con anticuerpos contra ciclosporina ha mos-
trado igualmente ser de ayuda en las situaciones de ne-
frotoxicidad. Von Willebrand y cols. encuentran una bue-
na correlacion entre el grado de nefrotoxicidad clinica y
los dep6sitos de ciclosporina o sus metabolitos en las cé-
lulas parenquimatosas del injerto™. En estudios prelimi-
nares realizados en nuestro centro mediante la utiliza-
cion de un anticuerpo monoclonal contra ciclosporina
hemos encontrado mayor porcentaje de célufas tubula-
res inmunotenidas y unos mayores depositos de dicha
droga en casos de nefrotoxicidad por ciclosporina, dis-
minuyendo ambos parametros tras reducir la dosis (da-
tos no publicados) (fig. 4).

Consideraciones finales

El estudio morfologico e inmunocitoquimico de las
muestras obtenidas mediante CAT es un método inno-
cuo y que ayuda al diagnostico diferencial de 1las altera-
ciones funcionales postrasplante. Ambos estudios deben
realizarse de forma conjunta, valorandose todos los re-
sultados. Ademas, al poderse repetir la CAT diariamente,
los cambios cronoldgicos aportan una informacién con-
siderable.

En ningln caso creemos que esta técnica pueda reem-
plazar a la biopsia convencional, debiendo servir de com-
plemento, aunque la ausencia de complicaciones puede
convertirla de primera utilidad en situaciones especiales
(rifiones pediatricos, complicaciones previas con biopsia
convencional, pacientes en tratamiento con anticoagu-
lantes, etc.). .

El desarrollo de anticuerpos monoclonales contra los
antigenos de superficie de gran nimero de células o an-
tigenos virales puede incrementar la capacidad diagnos-
tica ante aquellas situaciones que plantean problemas en
el postrasplante. Es, asimismo, de esperar una pronta
aplicacion de técnicas de hibridacion de acidos nuclei-
cos y amplificacion de DNA mediante PCR al estudio de
los mecanismos moleculares involucrados en el fendme-
no de rechazo del injerto. Todo ello, sin duda, implicara
un mejor manejo del paciente con un aloinjerto renal.
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