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RESUMEN. Realizamos una revision de algunos as-
pectos morfolégicos comunes a todos los trasplan-
te. Los aspectos tratados son; 1) La expresién de
antigenos de histocompatibilidad, especiaimente de
DR, permite un diagnostico de rechazo agudo, con
una gran especificidad; 2) Una lesidén semejante al
efecto “Quilty” del corazén, puede verse en otros
tipos de trasplante y es la primera manifestacion del
rechazo agudo; 3) La puncidén-aspiracién puede ser
de ayuda en el seguimiento del trasplante renal. No
parece tener valor para el seguimiento de otros tras-
plantes; 4) La morfologia del rechazo varia segun el
tipo de inmunosupresidn; 5) Las lesiones bésicas del
rechazo crénico son vasculares, pero puede diag-
nosticarse rechazo crénico sin necesidad de que los
vasos estén presentes en la muestra, por la atrofia
del parénquima; 6) Para la completa caracterizacién
de los linfomas en los trasplantes es preciso deter-
minar si existe monoclonalidad y reordenamiento
genético; 7) La Patologia molecular puede ser de
gran ayuda para el diagndstico precoz de las infec-
ciones virales en los trasplantados.

SUMMARY. We review some morphological as-
pects shared by all allografts. The main points are:
1) The expression of antigens of histocompatibility,
essentially DR, allows the diagnosis of acute rejec-
tion with a significant specificity; 2) A lesion similar
to “Quilty” effect may be seen in other allografts,
and it is the first manifestation of an acute rejection;
3) Fine-needdle aspiration biopsy may help in the
follow-up of kidney transplant but has been de-
monstrated ineffective in other transplants; 4) The
morphology of rejection is different according to the

type of immunosuppressive therapy; 5) The basic
lesions of chronic rejection are vascular, but chronic
rejection may be diagnosed without vessels in the
biopsy specimen, by the degree of atrophy of the
parenchyma; 6) For the characterization of lympho-
mas in trasplanted patients is necessary study the
clonality of tumor cells, the gene rearrangement and
the lymphoid subset; 7) Mollecular Pathology may
help in the early diagnosis of viral infections after
transplantation.

(Rev Med Univ Navarra 1994; 38: 189-194).

Introduccion

El trasplante de organos se ha convertido en un
punto de referencia para determinar el nivel asistencial
de un hospital y el progreso médico, Aunque la Ciru-
gia suele ser el centro e impulsor del trasplante, gran
parte de de los avances en este campo se deben a la
accién de un equipo con participacién de clinicos, in-
munologos, farmacdlogos, patdlogos y un gran nime-
ro de otros especialistas y personal de enfermeria y au-
xiliar. El papel de los patdlogos es muy importante, ya
que al tratarse de un campo cientifico muy activo, se
producen cambios continuos, que condicionan compli-
caciones diferentes. Ello condiciona una actualizacién
continua de los conocimientos, que permitan el diag-
nostico precoz.,

En este trabajo vamos a revisar algunos aspectos del
diagnostico anatomopatolégico de las complicaciones,
comunes a todos los alotrasplantes.
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La expresion de antigenos de
histocompatibilidad

El trasplante ideal, desde el punto de vista inmuno-
logico, es aquel que se realiza entre individuos idénti-
cos 0 con la mayor identidad posible. Antigenos HLA
de la clase 1 existen en todas las células nucleadas,
mientras que los de clase I solamente se encuentran
en linfocitos, macréfagos, células dendriticas y células
de Langerhans. Las células con antigenos de clase II
son las células que inician la activacién del sistema in-
munol6gico, pero progresivamente va aumentando el
papel de los antigenos de clase 1. Habitualmente el re-
chazo de los 6rganos solidos en receptores no sensibi-
lizados estd determinado por un mecanismo de hiper-
sensibilidad retardada mediada del por linfocitos T,
aunque pueden intervenir mecanismos de tipo humo-
ral y mixtos (Milford 1989), ademds de la activacidn
del complemento y de las células natural “killer”. En el
rechazo agudo intersticial interviene principalmente la
activacion de mecanismos celulares, mientras que en
el rechazo agudo vascular, son mds importantes los
mecanismos humorales, al igual que ocurre en el re-
chazo hiperagudo. Ello justifica las variaciones moifo-
logicas de los distintos tipos de rechazo en todos los
trasplantes,

La expresion de patrones de moléculas del CMH en
el tejido trasplantado marca el comienzo de la reactivi-
dad de los linfocitos 'I' efectores. En este sentido, la de-
terminacion de receptores de los linfocitos T (TCR1,
TCR2) y sobretodo de antigenos de la regién DR, per-
miten un diagndstico precoz del rechazo agudo. La
positividad de DR en células de un injerto se observa
en el 100% de los episodios de rechazo (Munné 1993).

Infiltrado linfoide subendotelial

En 1983, la doctora Billingham describié en un pa-
ciente, que habia recibido un trasplante de corazon,
un aciimulo de linfocitos en el endocardio, que ella in-
terpretd como consecuencia del tratamiento con ciclos-
porina, ya que practicamente no se ohservaban en pa-
cientes tratados con azatioprina y cotticoides sélo (Bi-
llingham 1988). Por el nombre del primer paciente en
el que lo observg, le llamé efecto “Quilty”. En 1991
describimos la presencia de estos infiltrados linfoides
en todos los trasplantes. En general se observan en la
pared de las venas formando, al iguzl que ocurre en el
corazon, una elevacion focal del endotelio, que se
me7zcla con gran cantidad de linfocitos. En la tesis doc-
toral de la Dra. Lozano (Pardo Mindan y Lozano 1991),
demostramos que estos infiltrados no estaban relacio-

nados con el tratamiento, sino que eran una lesioén ini-
cial de un tipo de rechazo agudo. Este hecho ha sido
corroborado recientemente por otros autores (Costan-
zo-Nordin 1993). Los subtipos de las células que for-
maban los actimulos en endocardio eran similares a
los de las células que formaban los acimulos linfoides
de la pared de las venas en otros trasplantes, ¢ incluso
en el propio corazén. No seria entonces de extrafiar,
que estos linfocitos pudiesen suftir amplificaciones de
oncogenes, previos a la transformacion neoplisica, e
incluso que células neoplisicas de un linfoma post-
trasplante, se ordenaran de la misma manera que lo
hacen las células que forman el llamado efecto

“Quilty”.

La puncién aspiracién en el seguimiento
de los trasplantes

El Gnico intento de monitorizar los trasplantes fuera
de la realizacién de biopsias, que ha tenido un cierto
éxito ha sido la puncion-aspiracion biopsia (PAB). Sin
embargo, de una gran euforia inicial, se ha pasado a
una situcion en la que la puncién practicamente solo
se utiliza en el seguimicnto de trasplantes renales. La
ventaja mas importante de la puncidon es que puede
realizarse cuantas veces se desee, sin que practicamen-
te se produzcan complicaciones. La desventaja esencial
es el limitado valor del diagnéstico (Munné 1993).

Para la toma de la muestra no es necesdria anestesia
de ningln tipo. La muestra se procesa por citocentrifu-
gacion y se lifie con May-Grunwald-Giemsa (Hiyry y
Lautenschalager 1992). El diagnéstico se basa en la
identificacion de las muchas células que pueden apa-
recer, aplicando una puntuacion y un factor correctivo
a cada tipo celular. De esta manera se pueden diag-
nosticar rechazos agudos, efectos toxicos de la ciclos-
porina, linfomas o algunas infecciones.

Esta técnica se introdujo basicamente para el segui-
miento del trasplante y diagndstico precoz del rechazo
agudo de rifndén. El problema mds importante es que
muchos episodios de rechazo son focales, y por tanto,
su diagnostico depende demasiado del azar (Pardo
Minddn et al 1985). Ello limita la puncién al trasplante
de rifién. En el higado las lesiones estin limitadas al
espacio porta. En el trasplante de péncreas la lectura
de las biopsias es complicada debido a la gran canti-
dad de restos inflamatorios de fondo en la muestra. No
se han realizado intentos de monitorizar con la PAB el
trasplante de corazon. El lavado bronquioloalveolar y
la biopsia por via bronquial son las tnicas formas que
se han utilizado con éxito para sustituir la biopsia
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abicrta en el trasplante de pulmén (Hayry y von Wille-
brand 1990, Stewart 1992),

Los aspectos mids importantes para determinar el
prondstico de un rechazo agudo son: el grado de infil-
trado linfoide (Pardo Mindan et al 1992), la presencia
de macrofagos (Hanckock WW et al 1983), eosindfilos
(Kormendi and Amend 1988), células Leu7+ natural ki-
ller (Beshorner et al 1985), CD4+ (Tufveson et al 1983)
o células CD8+ (Platt et al 1982). Sin embargo, no
siempre la poblacién celular permite determinar los
mecanismos inmunolégicos que han condicionado el
episodio de rechazo (Visscher et al 1991). Las células
plasmdticas, principalmente secretoras de IgA, son mas
frecuentes en los rechazos cronicos (Nadasdy et al
1991). Los eosindfilos son poco comprendidos en el
trasplante pero, cuando estin presentes, son de una
gran importancia: Los pacientes con eosinofilia perifé-
rica tienen un mayor incidencia de rechazos, los linfo-
citos preceden el infilitado de eosindfilos en e} recha-
zo agudo, y los rechazos con infiltrado eosinofilico
suelen responder peor al tratamiento de choque con
corticoides (Lautenschalager et al 1985, Ten et al 1989,
Sankary et al 1989). No existen diferencias en el signi-
ficado de los eosindfilos con los distintos tratamientos
inmunosupresores (Kormendi 1988). La eosinofilia pa-
rece estar especificamente controlada por linfoquinas
liberadas por linfocitos T (Foster et al 1989).

En el rechazo agudo existe una asociaciéon estadisti-
camente significativa entre la deteccién de receptores
de células T subunidades alfa-beta (T¢R2) and gamma-
delta (TcR1) en los linfocitos infiltrantes y las molécu-
las de adhesion intercelular-1 (ICAM-1) en las células
epiteliales. Estos resultados sugieren que los receptores
de células T e ICAM-1 pueden ser marcadores Utiles
para diferenciar el rechazo agudo de las disfunciones
del trasplante debidas a otras anomalias (Moolenaar et
al 1991).

Patologia del trasplante segtin el tipo de
inmunosupresion

El efecto de los corticosteroides, introducidos en los
afnos 50, es el bloqueo la liberacion de interleuquina-2,
dependiente de la interleuquina-1, por las células T ac-
tivadas. En 1959 se descubrio el papel inmunosupresor
de la 6-mercaptopurina, metabolito de la azatioprina.
La azatioprina tiene una actividad antiproliferativa, que
neutraliza la proliferacién estimulada por la activacion
antigénica de los linfocitos T. Con el comienzo de los
trasplantes en los afios 60, estos dos firmacos se con-
virtieron en la base del tratamiento inmunosupresor.

Los rechazos agudos de los pacientes inmunosuprimi-
dos con costicosteroides y azatioprina aparccen y desa-
parecen con gran rapidez, v suelen ser de alto grado.

La ciclosporina (CsA), sintetizada como antibi6tico,
demostrd desde 1972 su papel inmunosupresor, A final
de los afios 70, se convirtid en el principal inmunosu-
presor. El principal papel de la CsA es la interferencia
con la funcién de los linfocitos T “helper”; bloquea la
liberacién de interleuquina-2, bloqueando la transcrip-
cion del gen de la 1L-2, e inhibe la liberacion de otras
finfoquinas, incluyendo a la IL-4 e interferon-gamma.
Los rechazos agudos irreversibles de pacientes tratados
con ciclosporina tienen un. predominio de monocitos
y macrofagos (Reeve et al 1986) v agregados de trom-
bocitos y células endoteliales (Hiyry y Lautenschalager
1992). Las complicaciones de los trasplantes en pacien-
tes inmunosuprimicdos con CsA se establecen con gran
lentitud y responden muy lentamente al choque de
corticoides.

La posibilidad de mantener las concentraciones en
sangre de CsA relativamente estables afade eficacia te-
rapéutica minimizando los efectos secundarios, La in-
troduccion de la triple terapia con corticosteroides,
azatioprina y CsA ha servido en parte para estandarizar
la patologia del trasplante. Sin embargo, persiste el
problema bisico de distinguir entre rechazo agudo y
nefrotoxicidad por ciclosporina en los trasplantes de
rifién (Sibley y Payne 1985).

Los anticuerpos antilinfocitarios pueden ser ttiles
para el tratamiento de la reaccion de injetto contra
huésped (RICH) y en los rechazos, que no responden
al tratamiento con corticosteroides, Mis recientemente
se introdujeron los anticuerpos monoclonales OKT3 di-
rigidos contra el componente CD3 del complejo TCR,
presente en todas las células T maduras, Estos anticuer-
pos y otros semejantes pueden tener efecto destructor
de diferentes poblaciones celulares. Una alternativa es
la administracion de anticuerpos contra el injerto mas
que contra el receptor, © bien contra antigenos especi-
ficos del CMH, particularmente de la clase IL

Los nuevos tratamientos como ¢l FK506, que tiene
una actividad semejante a la ciclosporina, y la 15-deo-
xispergualina, que suprime la actuacion de los macréd-
fagos, con toda seguridad deberin cambiar los patro-
nes de lesion del rechazo de los trasplantes (Miiller-
Ruchholtz 1990).

Rechazo cronico
La alteracion morfolbgica basica del rechazo crénico
es la aparicion de una vasculopatia caracterizada por
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proliferacion miointimal de fibroblastos y acumulacién
de macrofagos. Afecta tanto a arterias y arteriolas
como a venas. Sin embargo se encuentran otras mu-
chas lesiones vasculares, cuya patogénesis es descono-
cida. Fstas alteraciones son: hialinizacién, hiperplasia
endotelial, hinchazén del endotelio, reduplicacién de
la lAmina eldstica interna, fibrosis y vasculitis (Tufién et
al 1985). En conjunto, se produce una endarteritis obli-
terativa. En el estudio de inmunofluorescencia puede
haber depésitos de IgM vy C3.

La vasculopatia del rechazo crénico causa una is-
quemia, que se traduce en atrofia tubular en rifién, de-
saparicion progresiva de conductos biliares, fibrosis y
cirrosis en higado, fibrosis intersticial con hipertrofia
compensadora de miocitos en corazén, y bronquiolitis
obliterante en pulmén, La isquemia cronica condiciona
en el higado un actimulo de fipofuscina y una transfor-
macion progresiva de los hepatocitos en células gigan-
tes. Este intento regencrativo es especialmente evi-
dente en el centro del lobulillo, donde la isquemia es
mayor.

La lesidon vascular es focal, mientras que las conse-
cuencias de la isquemia son difusas. Por ello puede
diagnosticarse un rechazo cronico por sus efectos is-
quémicos sobre el injerto, aunque no existan vasos en
la muestra. Ello es especialmente evidente en el rifdn,
higado y pulmén. En el rindn se observa una correla-
cion entre atrofia tubular y engrosamiento de la pared
de las arterias (Pardo Mindan et al 1992). En el higado
el engrosamiento de la pared de las arterias se correla-
ciona con la disminucion de conductos biliares en el
espacio porta (Colina 1992). En el pulmén la disminu-
cion de la luz de los vasos produce una fibrosis inters-
ticial progresiva y una bronquiolitis obliterante, proba-
blemente irreversible (Stewart 1992).

Linfomas

Cualquier forma de inmunosupresion, si es de dura-
cién e intensidad suficiente, conduce al desarrollo de
cancer (Penn 1987). Ello es especialmente cierto si los
pacientes han sido tratados con anticuerpos antilinfoci-
tarios (OKT-3 o ATGAM). El riesgo relativo es entre 40
y 350 veces (Sale 1990). En nuestra experiencia es mas
frecuente en trasplantes de corazén, Entre los enfer-
mos tratados con ciclosporina, €l linfoma es el tumor
mis frecuente, mientras que los pacientes que reciben
azatioprina, los tumores mds frecuentes son los carci-
nomas de la piel. El riesgo de desarrollar un linfoma es
entre 30 y 50 veces mayor que en la poblacidon normal,
Casi la mitad de los casos afectan al sistema nervioso

central. Gran nimero de casos se asocia a la presencia
de virus de Epstein-Barr (VEB),

El intervalo entre el trasplante y el comienzo del de-
sorden hematologico oscila entre un mes y varios anos
(Ferry et al 1989). La mayoria de los casos son extra-
nodales y es frecuente que el linfoma infiltre el injerto.
El tiempo medio de aparicion de los linfomas en pa-
cientes tratados con ciclosporina es de 11 meses, con
una buena respuesta al tratamiento, siempre que no
exista infiltracién del sistema nervioso central,

La patogénesis del linfoma en los pacientes trasplan-
tados puede simplificarse en tres estadios: En el prime-
ro se produce una activaciéon e inmortalizacion de los
linfocitos B por el VEB. Posteriormente se produce
una progresion de la proliferacion debida a la inmuno-
supresion. La proliferacion incontrolada de las células
aumenta las posibilidades de una alteracion genética
que transforma irreversiblemente a los linfocitos en cé-
lulas malignas.

La mayoria de los linfomas en trasplantados son lin-
fomas B (Nalesnik et al 1988), con menos frecuencia T
(Griffith et al 1990, Ulrich et al 1989), y mds raramente
Ki-1 (Auduin et al 1989, Ng et al 1992). Alrededor del
20% de los trasplantados son EBV+ (Borish et al 1992).
Existe un espectro de lesiones linfoides que van desde
Ja proliferacion pOW fa monomorta y de una
poblaci6én celular peficlonal a monoclonal. Algunas de
estas lesiones pudden regresar con la retirada de la in-
munosupresion (Nalesnik et al 1988). Existe una clasi-
ficacion de estas lesiones en: Hiperplasia reactiva ines-
pecifica, hiperplasia difusa de linfocitos B, linfoma po-
limorfo de células B y sarcoma inmunoblastico. Los
casos que regresan pueden estar mas cerca de la mo-
nonucleosis infecciosa que de un verdadero linfoma
(Delbelio et al 1991). Por ello, este tipo de lesiones
deben caracterizarse con técnicas moleculares, para
determinar si existe reordenamiento genético, ya que
en estos casos rara vez se produce la regresion espon-
tinea. No obstante, se puede producir la transforma-
cion linfomatosa sin que exista infeccion por EBV
(Hjelle et al 1989).

Para el diagnostico es importar realizar un estudio
inmunohistoquimico de la biopsia, ya que la morfolo-
gia celular con frecuencia no es suficiente para el diag-
nostico. Como hemos senialado antes, el 85% de los re-
chazos agudos se producen por cstimulacién de la in-
munidad celular, y por tanto, predominan los linfocitos
T en el infiltrado. Sin embargo, los linfomas en tras-
plantados sulen estar producidos por linfocitos B (Lo-
zano et al 1991),
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Aplicaciones de la biologia molecular al
diagnédstico de las complicaciones del

trasplante

Ya hemos comentado la importancia de la biologia
molecular para el perfecto diagnostico de los linfomas.
La demostracion de una proliferaciéon clonal de los lin-
focitos y  del reordenamiento genético de los genes de
receptores de antigenos son necesarios dada la gran
variabilidad morfolégica de las proliferaciones linfoides

en los trasplantados (Whittaker y Willman 1991).

El segundo aspecto de importancia en el seguimicn-
to de los trasplantes es el diagnéstico precoz de las in-
fecciones virales. La utilizacién de tecnologia basada
en la recombinacion del DNA o RNA permite un diag-
nostico precoz de estas complicaciones a un precio ra-
zonable. Herpesvirus, citomegalovirus, herpes zoster y
virus de la hepatitis son ficilmente diagnosticados con
estas técnicas (Dougall 1991).
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AUGMENTINE INTRAVENOSQ. Especialidad de Uso Hos-
pitalario. COMPOSICION POR VIAL: 500/50: Amoniciting (DCI)
(saf sédica): 500 mg. Acido clavidinico {DC1) {saf potdsica): 50 mg.
1 g2t Amoxiciting (DCI) (sal sddica); 1000 mg, Acide clavulinico
{DCH {sal potdsicay: 200 mg. 2 gf200: Amaxiciling (DO {sal
sedica): 2.000 mg, Acid elavddinice (DCY) (sal potdsica): 200 mp.
PROPIEDADES: Es un preparado antibacteriano de amplio espectio
canstitwide por amoxiciling {sal sédica) y deido clavuldnice {sal
poidsica). Ver detalle de "gérmenes sensibles” en In titeratwra del
produclo. INDICACIONES: La wsociacicn de ameuxiciliva v dcide
clavultinico por via i.v, estd indicada en el tratamiento de infecciones
graves producidas por gérmenes sensibles: respiratorias y O.R.L,
{otitis wedias, sinusitis, amigdalitis), renales y wro-genitales (eistitls,
urelritis, pielonefretis), ginecoldgicus (genitales), de piel y de tejidos
blandos, intra-abdominales {en particular peritonitis), osteo
auriculares {osteomielitis), septicemia, endocarditis, praftlaxis en
cirugin abdominal. POSOLOGIA; Se administrard exclusivamenie
por via i La posologia, por convencion, se expresa ei cantidad de
amoxiciling. A) ADULTOS: se utilizardn las presentaciones'l g/200
mg'. 0 '2 g/200 mg', Pacientes con funcidn renal nermal: La
posologia habitual es 1 g dos o cualre veces diarias por via i.v.
directa muy lenia o por perfusién rdpida. En las septicemias e
infecciones graves, la dosis puede ser elevada a 8 g. diarios e incluso
hasta 12 g. diarips. Jamds debe superarse, en un adulto, la cantidad
de 200 mg. de dcido clavildnico por adwministracicn y la de 1.200 mg.
de dcido claviddnico al dia, Asi, pare wna dosis de hasta 6 g. diarios
s wlilizard I presentacion de 'T g/200 my', y pava wa dosis de hasta
12 g. diarios se utilizard la de '2 g/200 mg'. Pacienies con
insuefieiencia renal: utilizando la presentacion 't 8/200 mg’, se
dosificard con las cantidades siguientes, consideradas como mdvivio:
I g. como dosis inicial y a continwacidn S00 6 250 mg. cada 12 horas
en funcin del aclaramiento de creatining, 16-30 mifmn. 6 10 mbfn,
respectivamente. Profilaxis guirdrgica: ] g. durante Ta induceién a la
anestesia en fniervenciones de duracion inferior a 1 hora. En
operaciones mds duraderas pueden ser necesarias mds dosis de 1 g.
(hasta wn mdximo de 4 g. en 24 horas). S la intervencicu supone un
ulto riesgo de infeccion puede continuarse esta administracisn
draite varios dias, como ferapia posignirdrgica, bien por via ix. o
por via oral. B) NINOS, LACTANTES ¥ RECIEN NACIDOS: se
wtilizard la presentacion 'S99 mg/50 mg'. Nifios 3 lnctantes a parlir
de 3 meses (5« 40 Kg.): Usar 100 mgiketdia, en 4 adminisiraciones
al dia por via i.v. directa muy lenia o por perfusion. En las infecciones
graves, la dosis serd de 200 mgtkgldia en 4 perfusiones al dia. Reetén
nacidos § Inetantes hasta 3 meses (2,5 a 5 Kg.y: Usar 100 mg. a 150
g/Kgsia, en 3 perfusiones al dia. Premaiures: Usar 100 me/Kgldia,
en 2 perfusiones al dia, NORMAS PARA LA CORRECTA
ADMINISTRACION: No preparar la selucion mds que en el
miaento de Ia inyeccicin. En adultos no debera administrarse mds de
' 200 mg'. por dosis por via . divecta, ni mds de ‘2200 mg’. por
cada perfusion. En niiios, lactantes y recién nacidos no deberd
adinistrarse nuds de 25 mg/Kg. por dosis por vie iy, directa, ni mds
de 50 mg/Kg. por cada perfusion, La correcta adminisiracién del
producto exige respetar anas normas esivictas sobre los disolventes y
veltimenes adecuados a utilizay, tiempo de administracién, etc., por lo
que anles de su tilizacion se recomienda conswltar el prospecto que
ecompaila @ cada p ion o In informacicn correspondiente en
morografias y ofros medios informatives del producto.
CONTRAINDICACIONES: Alergias a penicilinas, monenucleosis
infecciosa, leucemia linfoide y aseciacion con alopurinal.
PRECAUCIONES: Debe administrarse con precaucion en pacientes
con hipersensibilidad a cefalosporinas o con antecedentes de un fondo
alérgico, fndamentalmente medicamentoso, Usar con precausion en
los casos de fusuficiencia renal, grave alleracién hepdtica, o
factancia, Fmbarazo: No se ha establecido sit inocutdad durante ol
wtisme, INCOMPATIBILIDADES: De marera general se
recomiendn ne mezclario con mingrin otre producto en fa misma
Jeringa o frasce de infusion. No debe wiilizarse como disolventes
soficiones inyectubles de plucosa {dextrosa), de bicarbonate sédico o
dextrane, Para mds informacion, consultar ef prospecto incluide en
cadad presentacicn o monegrafias y afros medios nformativos del
producto, INTERACCIONES: Evitar su adwinistracion conjte con
antibicticos bacteriostdticos, por su posible antagonismo. La
amoxiciling a conceniraciones alias, puede interferir con algines
deierminaciones analfticas, EFECTOS SECUNDARIOS: Trastornos
de tips digestivo {ndusens, vomitos, efc.}, alérgivos ¥ erupciones
citdrieas mdcilo-papulares. Mds raramente, elevacicn moderuda de
las trausaminasas, algunes casos raros de hepatitis aguda citolitica o
colestiticas transitoria {eon o sin icteria), nefritis intersticial agndye,
anentia, lencapenia y rombopenia reversibles y alginios evases de
colifis pesetidomembranosa fras la adminisiracion de amayiciling,
INTOXICACION Y SU TRATAMIENTO: Con las dosis
recamendadas, no se han descrife sinfomas de intexicactén. Ante una
reaccidn de hpersensibilidad, se suspenderd su administracin y se
aplicard ¢l iratamiento espectfice {antibistaminicos, corficosteroides,
adrenaling, etc.) PRESENTACTIONES Y P V.P. IVA: Frasco pura
perfision S00/50 mg', 1 vial, 379 Pras.; frasco viol 1 g/200 mg' |
vial, 756 Ptas.; frasco para perfusion 2 g260 mg', | vial 1.205 Ptas.
AUGMENTINE Envases Clinicos: 366/50 mg EC 100 viales 20430
PVL - 24.612 P.V.P. (IVA). 1 g/200 mg. EC 100 vigles 40.743 PVL -
49.082 PY.P. {IVA). 2 g/200 mg. FC 50 vialey 32463 PYL - 39.107
PVP (IVA) Augnieniine es marea reglstvadd,
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