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Citohistopatologia del rechazo renal

R. Maiialich, C. Cuéllar, M. Lagarde y P. Jiménez
Instituto de Nefrologia. Habana (Cuba).

El rechazo del alotransplante renal es un complicado
proceso inflamatorio producido por una cascada de ele-
mentos celulares y moleculares que, si no es prevenida o
revertida a tiempo, puede llevar a la destruccion del rifion
trasplantado™.

En el rifién trasplantado existe un continuo trafico de
leucocitos. Estas células entran al rifion por via de la cir-
culacion sanguinea y salen del mismo por la via linfética,
circulando a lo largo de la matriz extracelular y el intersti-
cio renal.

Las células involucradas en la reaccion de rechazo in-
cluyen linfocitos T CD8+ citotocicos y DC4+ facilitadores,
células B formadoras de anticuerpos, natural killer (NK),
monocitos y macréfagos?.

Tanto las subclases CD8+ citotoxicos como CD4+ fa-
cilitadores tienen un efecto citotoxico directo contra las
células del aloinjerto. La diferencia estriba en que los lin-
focitos CD4+ son atraidos por las células que expresan en
su superficie antigenos de clase Il, mientras que los linfo-
citos CD8+ por las células que expresan en su superficie
antigenos de clase I.

En el aloinjerto hay una marcada infiltracion de células
mononucleadas en las primeras semanas haya o no re-
chazo®. Dentro de ellas se han identificado linfocitos
CD8+, CD4+, NK y células B. Un marcador importante
del dafio tisular formado por estas células es el aumento
de la inmunogenicidad del rifion por un incremento en
la expresion de los antigenos MHC en la superficie de las
células y la infiltracion de estructuras vitales.

La identificacion del infiltrado y los receptores de inter-
leucina 2 {IL-2R), asi como el daiio al endotelio vascular y
al glomérulo, son mas importantes que el infiltrado celu-
lar mononuclear del intersticio renal, por grande que éste
sea‘.

Biopsia renal

El examen directo de los cambios citohistopatologicos
del aloinjerto renal mediante la biopsia renal (BR) es el
procedimiento idéneo para el diagnostico de los eventos
inflamatorios y estructurales que estan ocurriendo en el ri-
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fion trasplantado y se realiza con tres tipos diferentes de
agujas: una aguja gruesa (trocar de Menghine o Tru-cut),
una aguja mediana (Biofty-cut)® y una aguja fina con tro-
car espinal nimero 22G, para realizar la biopsia por as-
piracion®.

A la histopatologia convencional se le adicionan las téc-
nicas de inmunohistoquimica con el uso de anticuerpos
monoclonales en el tejido con el fin de precisar las sub-
poblaciones celulares que infiltran al rifion en las distintas
fases del trasplante y que por la simple morfologfa resul-
tan indistinguibles”?.

De igual manera se realiza la inmunocitoquimica para
poner en evidencia las células CD8+, CD4+, macrofagos

las células renales que expresan los antigenos clase 1l y
ros receptores de transferrina e IL-2R.

Clasificacién histopatolégica del rechazo renal

La histopatologia ha sido la base fundamental para cla-
sificar los rechazos en hiperagudo, acelerado, agudo y cr6-
nico.

Rechazo hiperagudo

El rechazo hiperagudo que ocurre durante el acto qui-
rargico o dentro de las primeras horas de realizado el tras-
plante renal (TR) y que obedece a la existencia de anti-
cuerpos citotoxicos circulantes en contra de los antigenos
HLA o de incompatibilidad ABO. Su caracteristica histo-
patologica es muy tipica, encontrandose microtrombos
vasculares con apelotonamiento de hematies en los capi-
lares glomerulares y peritubulares, infiltracion intersticial
de polimorfonucleares, trombos de pequefios vasos y ne-
crosis cortical.

El rechazo acelerado puede tener también un meca-
nismo humoral de produccién y es posible observarlo en
el TR de donante vivo, presentando un cuadro histopato-
logico similar al anterior.

Rechazo agudo
Excluyendo estos dos tipos de rechazos, que pueden

ser evitados, el rechazo agudo del aloinjerto es el mas fre-
cuente y ocurre entre el quinto dia y los tres meses de
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realizado, aunque puede aparecer en cualquier momen-
to de su evolucion.

Por la histopatologia se observa una nefritis intersticial,
con edema e infiltracion cortical por células mononuclea-
das, invasion de la membrana basal de los tibulos, pre-
sencia de linfocitos entre las células epiteliales y necrosis
tubular aguda (NTA).

El componente humoral esta dado por una inflamacion
del endotelio del capilar glomerular y peritubular, necro-
sis fibrinoide de arteriolas, trombos de fibrina con agre-
gado de plaquetas en el ovillo glomerular y en los capila-
res peritubulares.

Para discernir en la composicion y la capacidad funcio-
nal de las células infiltrantes se pueden utilizar anticuer-
pos monoclonales en el tejido para identificar linfocitos
CD8+, CD4+, NK, macrofagos, expresion de antigenos
clase II, receptores de transferrina e IL-2R™.

El examen histopatologico siempre se realiza para con-
firmar o no un diagnostico; pero nunca puede utilizarse
como método de vigilancia por la morbilidad que puede
ocasionar la BR.

Citologia renal por puncion aspiracion con aguja fina

La biopsia aspiracion con aguja fina (BAAF) se puede
realizar como un método de vigilancia de la crisis de re-
chazo agudo (CRA), ya que es posible realizarla dariamen-
te, si es necesario, sin dario para el rifidn ni para el pa-
ciente. Brinda, ademés, un cuadro dindmico de la infla-
macién intrarrenal, su respuesta al tratamiento, asi como
los cambios que se producen en las células parenquima-
tosas renales™.

El examen citopatologico identifica dos tipos celulares:
las células parenquimatosas (endoteliales y tubulares) y las
células inflamatorias que infiltran el rifion®.

Las células parenquimatosas se clasifican en cuatro gra-
dos segun el dano estructural y las células inflamatorias
son muy bien definidas en las laminas coloreados con
May Grumwald-Giemsa, apreciandose con mucha mayor
deftnicién que con la histopatologia convencional.

La cuantificacion de las células inflamatorias se realiza
después de la sustraccion de la contaminacién con san-
gre en la toma de la biopsia y se corrige por un factor
que esta en relacion con la importancia que tengan las cé-
lulas en la reaccion de rechazo. La suma de todos los in-
crementos celulares corregidos da el incremento corregi-
do total (TCl), que si es superior a 3 indica un proceso in-
flamatorio intrarrenal.

En la CRA celular se aprecia un incremento de la acti-
vidad blastica: linfoblastos, plasmoblastos-plasmocitos,
monoblastos y linfocitos activados, que puede estar pre-
cedido por un incremento de los monocitos y linfocitos
adultos 114,

Esta actividad blastica en la citologia aspirativa es una
traduccion morfologica celular de la inmunoactivacion del
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rechazo. Los cambios celulares parenquimatosos, con pre-
sencia de vacuolizacion, inclusiones citoplasméticas y ne-
crosis, son una expresion de la capacidad citodestructiva
de las células efectoras.

El incremento celular del proceso inflamatorio puede,
en ocasiones, realizarse a base de monoblastos-monoci-
tos-macrofagos, como suele observarse en el rechazo vas-
cular irreversible.

La inmunocitoquimica, como la inmunohistoquimica,
ayudan a discemir el tipo de célula mononucleada y la ex-
presion en la superficie celular de los antigenos clase 1158
y los IL-2R™; pero esta técnica no aporta mas datos que
el que ofrece el citodiagnostico convencional con lami-
nas tefiidas con May Grumwald-Giemsa?.

Comportamiento de la citopatologia renal en el marco
de una crisis de rechazo

En 42 pacientes con TR de riidn de cadaver se reali-
zaron 256 BAAF durante el primer mes de realizado el in-
jerto. La CRA se present6 en 35 pacientes y fue diagnos-
ticada retrospectivamente por los datos clinicos, exame-
nes de laboratorio y respuesta al tratamiento. Se utilizo
azatioprina (Aza) y esteroides como tratamiento inmuno-
supresor.

El comportamiento de la actividad inflamatoria intrarre-
nal durante la evolucion del rechazo puede verse en la fi-
gura 1.

Tres dias antes del inicio de la crisis, el TCI promedio
fue de 4,0 £ 2,1 (1 SD). Dos dias antes del comienzo del
rechazo, el TCl promedio fue de 7,7 £ 4,5 (1 SD). Entre un
dia antes y el mismo dia de iniciado el rechazo, el TCl pro-
medio fue de 5,0 £ 3,6 (1 SD).

En los primeros tres dias de iniciado el rechazo, el TCI
promedio fue de 5,0 +5,3 (1 SD). En los primeros cinco
dias de establecido el rechazo, el TCl promedio fue de
3,523 (1 SD).

A siete pacientes que no hicieron CRA se les tomaron
25 BAAF, y el TCI promedio en todos los periodos fue de
2,43 £ 1,17 (SD).

La realizacién sistematica de la BAAF a partir de las 48
horas de realizado el TR, y con una periocidad de dos o
tres veces por semana, puede poner en evidencia el ini-
cio de una inflamacion intrarrenal cuando todavia no ten-
ga trascendencia clinica, como ocurre en la NTA del pe-
riodo inmediato al TR o cuando la funcién renal se man-
tiene estable o se inicia la recuperacion de la NTA.

Durante el evento inflamatorio se aprecia un deterioro
estructural de las células parenquimatosas, las que se
muestran mas vacuoladas, con inclusiones citoplasmati-
cas y en ocasiones necrosadas, demostrando el efecto ci-

“tolitico de la reaccion de rechazo.

La citologja aspirativa se debe complementar con la BR
convencional para confirmar una crisis de rechazo o cuan-
do no hay respuesta al tratamiento o se prolongue la fase
de NTA.
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Fig. 1.—Citologia renal. Actividad
inflamatoria y rechazo.

Correlacion entre la histopatologia y la citologia renal en
la crisis aguda de rechazo

Algunos autores han senalado la buena correlacion que
existe entre la BAAF y la BR*"2,
En 25 pacientes que presentaron una CRA se realizd

BR percutanea convencional. A ocho pacientes se les
practicé en el mismo momento BAAF y a los 17 restantes
entre 24 y 48 horas de haberles realizado la biopsia renal.
La relacion entre ambos métodos se observa en la fi-
gura 2.
Todos los casos que no muestran rechazo por la his-
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Fig. 2.—Citologia renal. Compara-
cién entre BAAF y BR.
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topatologfa tuvieron una citologia aspirativa sin inflama-
cién intrarrenal. De los 10 pacientes que tuvieron un re-
chazo agudo ligero en la muestra histologica, sélo uno no
presentd inflamacion intrarrenal en la citologfa. Hubo to-
tal acuerdo entre ambos métodos en las CRA moderado
y severo.

Sensibilidad y especificidad de la citologia renal
aspirativa

Para conocer si la BAAF es un buen método de vigilan-
cia para el diangostico de la CRA y la nefrotoxicidad por
ciclosporina (CsA) se midio la sensibilidad y especificidad
de 226 BAAF realizados a 81 pacientes con TR de donan-
te de cadaver durante su primer mes de evolucion.

En 32 pacientes se utilizo tratamiento triple: CsA, 6
mg/kg/dia; Aza, 2 mg/kg/dia, y prednisona, 0,5-0,25
mg/kg/dia. En 49 pacientes se administré Aza y predni-
sona. En cuatro pacientes se administr6 IORT-3 de forma
profilactica, 5 mg/kg/dia durante 15 dias.

Se diagnosticaron 43 crisis de rechazo agudo (35 re-
chazos celulares y ocho vasculares).

La nefrotoxicidad por CsA se diagnostico por la medi-
ci6n de la concentracion de CsA en sangre (kit monoclo-
nal Sandoz) y la mejoria de la funcion renal al reducir o
suspender la droga.

La BAAF mostré actividad inflamatoria intrarrenal en 41
pacientes (sensibilidad 95 %), con dos casos falsos nega-
tivos. De los 38 pacientes que no hicieron CRA, la cito-
logia renal fue negativa en 28 (especificidad del 73 %), con
10 casos falsos positivos.

La eficiencia fue del 85 %; el valor predictivo positivo,
del 80 %, y el valor predictivo negativo, del 93 %*.

El TCI en las 155 BAAF de los 43 pacientes con recha-
7o agudo fue de 5,44 £ 4,72. EI TCl de las 71 BAAF en los
38 pacientes que no tuvieron rechazo fue de 1,75 £ 1,57.

De los ocho pacientes que tuvieron rechazo vascular
importante, solo dos presentaron la inflamacion intrarre-
nal a base de monocitos-monoblastos-macrofagos, por
lo que el rechazo vascular escapa al diagnostico citologi-
co en gran nimero de casos.

La microvacuolizacion isométrica de las células tubula-
res se observé en cuatro pacientes con nefrotoxicidad por
CsA 'y en dos casos con NTA que no habian recibido la
droga, por lo que su presencia no es especifica de la ne-
frotoxicidad %.

En nuestra experiencia, la microvacuolizacion isométri-
ca tiene mayor valor como exponente de nefrotoxicidad
por CsA si en las citologias aspirativas previas no estaba
presente y si no se asocia a una reaccion blastica.

Rechazo crénico

El rechazo cronico (RC) es un sindrome complejo en
el que intervienen varios procesos de diferentes etiologfas.
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Desde el punto de vista histopatologico, el glomérulo
es pequeno, isquémico; la membrana basal, plegada y en-
grosada, con incremento de la matriz mesangial, pudien-
do estar los glomérulos hialinizados o esclerosados. Los

‘cambios vasculares muestran proliferacion de la intima

con obliteracion de la luz, necrosis de la capa media, con
cambios degenerativos de la lamina elastica interna. Hay
atrofia tubular con fibrosis intersticial.

Parece existir similitud morfolgica entre el rechazo vas-
cular cronico y la forma acelerada de la arteriosclerosis.

El factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF) parece ser el mitbgeno mayor para la proliferacion
del fibroblasto, de las células musculares lisas y las células
mesangiales .

Otro factor que contribuye al desarrollo del RC es la hi-
perlipemia por su papel en el desarrollo de la ateroscle-
rosis.

También interviene en la produccion de este sindrome
la hiperfiltracion glomerular que ocurre como consecuen-
cia de la reduccién de la masa nefronal y que puede lle-
var a la glomerulosclerosis.

Conclusiones

Se puede afirmar que el examen histopatolégico del in-
jerto renal obtenido por BR percutanea convencional es
el mejor método para reafirmar o negar una CRA, esta-
blecer el diagnostico de rechazo hiperagudo y rechazo
crénico?. Ayuda ademas a determinar las alteraciones es-
tructurales y vasculares del rifidn trasplantado, asi como
el grado de NTA y la nefrotoxicidad por CsA. Sirve de guia,
evaltia conductas terapéuticas y establece indices pronos-
ticos.

La citologia renal por medio de la BAAF sirve, en cam-
bio, para vigilar el comienzo y duracion del episodio in-
flamatorio, evaluar el grado de NTA y su recuperacion o

Tabla I. Diferencias entre la histopatologia y la citologia
renal en el rechazo agudo

Biopsia renal BAAF

Infiltracion celular Densidad distrib. Cuantif. inflam.

Células mononuc. Blastos
Fenotipo Fenotipo
Inmunoactivacion IL-2R IL-2R
Inmunogen. Antigeno clase I Antigeno clase Il
Dafo celular glo-
mérulo Glomerulopat. recha-
20 —
Tabulo Vacuol., atrofia, nec. Inflam., vacuol., inc.
necrosis
Vasos Vasculitis -
Intersticio Edema -
Morbilidad + -
Indicaciones Confirmacion Vigilar, diag. precoz,
ev. tto.
Periodicidad Esporéadica Diaria (si necesario)




empeoramiento en el tiempo. Puede medir la respuesta
al tratamiento de la CRA e identificar la nefrotoxicidad por
CsA aisladamente o concomitando con una CRA.

Debido a su utilizacion sistematica e iterada, el mejor
valor de la BAAF reside en poder diagnosticar una crisis
de rechazo celular precozmente, durante la fase de NTA
o en el periodo en que la funcion renal se recupera con
descenso de los niveles de azoados o cuando la funcion
renal se mantiene estable o se asocia una nefrotoxicidad
por CsA. Las diferencias entre la BR convencional y la BAAF
pueden verse en la tabla |

La citologia aspirativa no es un metodo que se ha de-
sarrollado para reemplazar a la histopatologia, sino que
son dos procedimientos que brindan informacion diferen-
te y que se complementan, por lo que deben ser usados
en conjunto.,
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