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RESUMEN. Realizamos una revisión de algunos as- 
pectos morfológicos comunes a todos los trasplan- 
te. Los aspectos tratados son: 1) La expresión de 
antígenos de histocompatibilidad, especialmente de 
DR, permite un diagnóstico de rechazo agudo, con 
una gran especificidad; 2) Una lesión semejante al 
efecto "Quilty" del corazón, puede verse en otros 
tipos de trasplante y es la primera manifestación del 
rechazo agudo; 3) La punción-aspiración puede ser 
de ayuda en el seguimiento del trasplante renal. No 
parece tener valor para el seguimiento de otros tras- 
plantes; 4) La morfología del rechazo varía según el 
tipo de inmunosupresión; 5) Las lesiones básicas del 
rechazo crónico son vasculares, pero puede diag- 
nosticarse rechazo crónico sin necesidad de que los 
vasos estén presentes en la muestra, por la atrofia 
del parénquima; 6) Para la completa caracterización 
de los linfomas en los trasplantes es preciso deter- 
minar si existe monoclonalidad y reordenamiento 
genético; 7) La Patología molecular puede ser de 
gran ayuda para el diagnóstico precoz de las infec- 
ciones virales en los trasplantados. 

SUMMARY. We review some morphological as- 
pects shared by al1 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. 

(Rrv Med IJniii Navarra 1994; 38: 187-194). 

Introducción 
El trasplante de órganos se ha convertido en un 

puniu cle referencia para determinar el nivel asistencia1 
de un Iiospital y el progreso médico. Aunque la Cuu- 
gía suele ser cl centro e impulsor del tsasplante, gran 
parte de de los avances en este campo se deben a Lü 
acción de un equipo con participación de clínicos, in- 
munólogos, farmacólogos, patólogos y un gran níime- 
ro de otros especialistas y personal de edertncría y au- 
xiliar. El papel de los patólogos es muy importante, ya 
que al tl-atarse de un campo científico niuy activo, se 
producen cambios continuos, que condicionan compli- 
caciones diferentes. Ello condiciona una actualización 
continua de los conocimientos, que peimitati el diag- 
nóstico precoz. 

En este trabajo vamos a revisar algunos aspectos del 
diagnóstico anatomopatológico de las complicaciones, 
comunes a todos los alotrasplantes. 



La expresión de antígenos de 
histocompatibilidad 

El trasplante ideal, desde el punto de vista ininuno- 
lógico, es aquel que se realiza entre individuos idénti- 
cos o con la inayor identidad posible. Antígenos HLA 
de la clase 1 existen en todas las células nucleadas, 
rnientsas que los de clase 11 solamente se encuentran 
en linfocit«s, macrófagos, céi~ilas dendríticas y células 
de 1,angerlians. Las células con antígenos de clase 11 
son las células que inician la activacióil del sistema in- 
tiiunológico, pero progresivatuente va aiimentando el 
papel de los antígenos de clase 1. Habitualmente el ]-e- 
cliazo de los órganos sólidos en receptores no sensibi- 
lizados está deterilkado por un mecanismo de liiper- 
sensibilidad retardada mediada del por linfocitos i, 
;iun<lue pueden intervenir mecanismos de tipo humo- 
ral y rilixtos (Milfol-d 19891, además de la activación 
del complemento y de las células natural "lder". En el 
rechazo agudo ititersticial interviene principalmente la 
;ictivación cle inecanisinos celulares, mientras que en 
el rechazo agudo vascular, son más importantes los 
n~ecailismos h~knorales, al igual que ocurre en el re- 
cllazo hiperag~ido. Ello justirica las variaciones nlorfo- 
lógicas cle los distintos tipos de 1-cchazo en todos los 
trasplantes. 

La expresión de patrones de moléculas del CMH en 
el tejido trasplantado inarca el conlienzo de la reactivi- 
dad de los lidocitos ?' efectores. En este sentido, la de- 
tenninación de receptores de los linfocitos T (TCR1, 
TCRZ) y sobretodo de antígenos de la región DR, per- 
tniten un diagnóstico precoz del recliazo agiido. La 
positividad de DR en células de un injerto se observa 
en el 100% de 10s episodios de rechazo (Munné 1993). 

Infiltrado linfoide subendotelial 
En 1983, la doctora Billingl~atii describió en un ~>a- 

ciente, que había recibido un trasplante de corazón, 
un acúmulo cle linfocitos en el endocardio, que ella itl- 
terpretó coino consecuencia del tratamiento con ciclos- 
porina, ya que practicamente no se observaban en ya- 
cientcs tratados con azatioprina y corticoides sólo (Bi- 
Ilinghain 1988). I'or el nombre elel primer paciente en 
el que lo observó, le llamó efecto "Quilty". En 1991 
describimos la presencia de estos infiltrados linfoides 
en todos los trasplantes. En general se obseivan en la 
pared de las venas for~nando, al igual que ocurre en el 
corazón, tina elevacihn fecal del endotelio, que se 
mezcla con gl-an cantidad de linfocitos. En la tesis doc- 
!oral de la Dra. Lozano (Pardo Mindán y Lotano 19911, 
demostramos que estos idiltrados no estaban 1-elacio- 

1 nados coi1 el tratailliento, sino que eran una lesión ini- 
S cial de un tipo de recliazo agudo. Este hecho lia sido 

ct>rn>boi-aclo recientemente pur otros autores (Costan- 
zo-Nordin 1993). Los subtipos de las células que for- 
maban los acíimiilos en endocardio eran similares a 
los de las células que formaban los acúinulos linfoicles 
de la pared de las venas en otros trasplantes, e incluso 
en el propio corazón. No sería entonces de exirañar, 
que estos linfocitos pudiesen sufrir an~plificaciones de 
oncogenes, previos a la transfoi-inación ne«pl5sica, e 
incluso que células ileoplásicas de un liilfoma post- 
trasplante, se ordenaran de la misma nianera que lo 
Iiacen 1;is células que forman el llamado efecto 
"Quilty". 

La punción aspiración en el seguimiento 
de los trasplantes 

El úiiico intento de monitorizar los trasplantes fuera 
de la realización de biopsias, que ha tenido un cierro 
éxito ha sido la punción-aspiración biopsia (PAB). Sin 
einbal-go, de una gran euforia inicial, se Iia pasado a 
una situcióil eil la que la punción prácticamente sólo 
se iitiliza en el seguimiento de trasplantes renales. La 
ventaja inás importante de la punción es que puede 
realizarse cuantas veces se desee, sin que practicamen- 
te se prod~izcan complicaciones. La desventaja esencial 
es el liilitado valor del diagnóstico (Munné 1993). 

Para la toma de la muestra no es necesaria anestesia 
de ningún tipo. La muestra se procesa por citocentrihi- 
gación y se tiñe con May-Gninwald-Gietnsa (Hayry y 
Lautenscl~alager 1992). El diagnóstico se basa en la 
identificación cle las inuclias células que pueden apa- 
recer, aplicando una punhiacióil y un factor correctivo 
a cada tipo celular. De esta tnatiera se pueden diag- 
nosticar rechazos agudos, efectos tóxicos de la ciclos- 
po"na, linfornas o algunas infecciones. 

Esta técnica se introdujo básicamente para el segui- 
miento del trasplante y diagnóstico precoz del rechazo 
agudo de riñón. El r>roblema más impoitante es que 
tnuchos episodios de recliazo son focales, y por tanto, 
su diagnóstico depende demasiado del azar (Pardo 
Mindán et al 1985). Ello limita la punción al trasplante 
de riñón. En el hígado las lesiones están linlitadas al 
espacio poita. En el trasplante de páncreas la lectura 
de las biopsias es complicada debido a la gran canti- 
dad de restos inflamatorios de fondo en la iiiuestra. No 
se han realizado intentos de monitorizar con la PAR el 
trasplante de corazí~n. El lavado bronquioloalveolar y 
la biopsia por vía bronquial son las únicas formas que 
se han utilizado con éxito para sustituir la biopsia 
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abierta en el trasplante de puliiión (Hayry y v»n Wille- 
brand 1990, Stcwart 1992). 

Los aspectos más importantes para determiliar el 
pronóstico de un rechazo agudo son: el grado de infil- 
trado linfoide (Pardo Mindán d al 19921, la presencia 
de inacrófagos (Hanckock WW et al 19831, eosinófilos 
(I<ortnendi and Amend 1988), células Leu7+ natural ki- 
ller (Beshorner et al 1985), C D ~ +  (Tufveson et al 1983) 
o células CD8+ (Platt et al 1982). Sin embargo, tio 

siempre la poblacióil celular permite detertiiinar los 
mecanisiiios imn~~nológicos que han condicionado el 
episodio de rechazo (Vissclier et al 1991). Las céliilas 
plasmáticas, principalmente secretoras de IgA, son más 
frecuentes en los rechazos crónicos (Nadasdy et al 
1991). Los eosinófilos son poco comprendidos en el 
trasplante pero, cuando están presentes, son de una 
gl-an importancia: Los pacientes con eosinofilia perifé- 
rica tienen un inayor incidencia de rechazos, los linfo- 
citos preceden el infiltrado de eosinófilos en el recl~a- 
2 0  agudo, y los recliazos con itifiltrado eosinofílico 
suelen responder peor al tratamiento de choque con 
corticoides (Lautenschalager et al 1985, Ten et al 1989, 
Sankaiy et al 1989). No existen diferencias en el signi- 
ficado de los eosinófilos con los distintos tratamientos 
im~iunosiipresores (I<ortiiendi 1988). La eosinofilia pa- 
rece esrar específicamente controlada por linfoq~~inas 
liberadas por linlocitos T (Foster et al 1989). 

En el rechazo agudo existe una asociación estadísti- 
camente significativa entre la detección de receptores 
de células T subunidades alfa-beta (TcK2) and gamna- 
delta (TeR1) en los linfocitos infiltmntes y las molécu- 
las de adhesión intercelular-1 (ICAM-1) en las células 
epiteliales. Estos resultados sugieren que los receptores 
de células T e ICAM-1 pueden ser marcadores útiles 
para clifereiiciar el rechazo agudo de las disfunciones 
del trasplante ciebidüs a otras aiiotnalías (Moolenaar et 
al 1991). 

Patología del trasplante según el tipo de 
inmunosupresión 

El efeclo de los costicosteroides, introducicios en los 
años 50, es el bloqueo la liberación de interleuquina-2, 
dependiente de la interle~iquina-1, por las células T ac- 
tivadas. En 1959 se descubsió el papel inmunosupresor 
de la 6-mercaptopurina, metabolito de la azatioprina. 
La azatioprina tiene una actividad antiproliferativa, que 
neutraliza la proliferzición estiiii~ilacia por la activación 
antigénica de los linfocitos T. Con el comietito de los 
trasplantes en los años 60, estos dos fáimac»s se con- 
virtieron en la base del tratainiento inniunosupi-esor. 

Los 1-ecliazos agudos de los pacientes intnunosupriirii- 
dos con costic<>steroides y azatioprina apareccn y drai- 
parecen con gran rapidez, y suelen ser tle alto grado. 

La ciclosporina (CsA), sintetizada como antibiótico, 
clemostró desde 1972 su papel iiiiiiunosupresor, A final 
de los años 70, se convirtió en el principal inniunos~i- 
presos. El principal papel de la CsA es la interferencia 
con la función cle los liilfocitos T "helper"; bloquea la 
liberación de interleuqiiina-2, bloqueando la transcrip- 
ción del gen de fa IL-2, e iiihibe la libe~ición de otias 
linfoq~~iiias, incluyendo a la 1L-4 e interferón-gamrila. 
Los rechazos agudos ii-revei-sibles de pacientes tratados 
con ciclosporina tienen un predominio de monocitos 
y macrófagos (lteeve et al 1986) y agregados de tronl- 
hocitos y cél~iias endoteliales (Hiyty y Lautenschalager 
1992). Las complicacioties de los trasplantes en pacien- 
tes itiniunosupriiiiiclos con CsA se establecen con gran 
lentitud y responden nluy Icntaiiiente al choque de  
corticoides. 

La p<>sibilidad de mantener las concentraciones e11 
sangre de CsA relativatuente estables añade cficacia te- 
1-apéutica mini~nizando los efectos seciinclarios. La in- 
troducción de la triple terapia con corticosteroides, 
azatioprina y CsA ha sei-vido en parte para estandarizar 
la patología del trasplante. Sin embargo, persiste el 
probleiiia bisico de distinguir entre rccliazo agudo y 
nefrotoxicidad por ciclosporina en los trasplantes de 
riñón (Sibley y I'ayne 1985). 

Los atiticuerpos antilitifocitarios piicden ser útiles 
para el tratamiento de la reacción cie injerto contra 
huésped (NCH) y en los rechazos, que no responden 
al tratamiento con corticosteroides. Más recientemente 
se introdujeron los anticuci-pos inonoclotiales OI<T3 cli- 
rigidos contra el componente CD3 del coillplejo TCR, 
presente en todas las células Tinaduras. Estos anticuei- 
pos y otros semejantes pueden tener efecto destiuctor 
de diferentes poblaciones celulares. Una alternativa es 
la admitiisti-ación de anticuerpos contl-a el injerlo inás 
que contra el receptor, o bien contra antígenos especí- 
ficos del CMH, particularniente~de la clase 11. 

Los nuevos tratatiiientos co~llo cl FI<506, qiic tiene 
una actividad semejante a la ciclosporina, y la 15-deo- 
xispergualina, que suprime la actuación de los macró- 
fagos, con toda segiiridacl deberán cambiar los patr«- 
nes de lesión del rechazo de los trasplaiites (bILi1ler- 
Ruchlioltz 1990). 

Rechazo crónico 
La alteración tnorfológica básica del rechazo crónico 

es la aparición de una uasculopatía caiactesizada por 
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prc~liferación iiiioiti~iinal dc fibroblastos y acutn~ilación 
de  macrófagos. Afecta tantu a arterias y arteriolas 
coino a venas. Sin embargo se encuentran otras inti- 

chas lesiones vasculares, cuya patogénesis es ciescono- 
cida. Estas alteraciones son: hialinización, liiperplasia 
endotelial, liincliazón del endotelio, rediiplicación de 
la Iáinina elástica interna, fibrosis y v;isculitis (Tuñón et 
al 1985). En conjunto, se produce una endatteritis obli- 
terativa. En el estudio de inmunofluoresceiicia puede 
haber depósitos de IgM y C3. 

La vasculopatía del rechazo crónico causa una is- 
queinia, que se traduce en atrofia tiibular eii riñón, de- 
saparición progresiva de conductos biliares, fibrosis y 
cirrosis en hígado, fibrosis intersticial con hipertrofia 
compensadora de miocitos en corazón, y bronquiolitis 
obliterante en puliiión. La isqueiiiia crónica condiciona 
en  el hígado uii acúmulo de lipofuscina y una transfor- 
mación progresiva de los hepatocitos en células gigan- 
tes. Este intento regenerativo es especialmente evi- 
dente en  el centro del lobulillo, clonde la isq~iemia es 
mayor. 

La lesión vascular es focal, inientras que las conse- 
cuencias de la iscjuemia son difusas. Por ello puede 
diagnosticarse un rechazo crónico por sus efectos is- 
qué~nicos sobre el injeito, aunque no existan vasos en 
la inuestra. Ello es especialmente evidente en  el rifión, 
hígado y pulmón. En el riñón se observa una correla- 
ción entre atrofia tubular y engios;imiento de la pared 
de las arterias (Pardo Mindán et al 1992). En el 1iíg;ido 
el engrosamiento de la pared de las arterias se correla- 
ciona con la disminución de conductos biliares eii el 
espacio porta (Colina 1992). En el pulmón la disminu- 
ción de la luz de los vasos produce una fibrosis inters- 
ticial progresiva y una txonqiiiolitis obliterante, proba- 
bleinente irreversible (Stewart 1992). 

Linfomas 
Cualq~iier forina de iinn~inosupresión, si es de duia- 

ción e intensidad suficiente, cond~icc al desarrollo de 
cáncer (Penn 1987). Ello es especialmente cierto si los 
pacientes han sido tratados con anticuerpos antilinfoci- 
tarios (OI<T-3 o ATGAM). El riesgo relativo es eiitre 40 
y 350 veces (Sale 1990). En nuestra expeiiencia es inás 
frecuente en trasplantes de coi.azón. Entre los enfer- 
mos ti-avados con ciclosporina, el linfotna es el tumor 
más frecuente, mientras que los pacientes que reciben 
azatioprina, los tumol-es inás frecuentes son los carci- 
nomas de la piel. El riesgo de desarrollar un linfoma es 
enti-e 30 y 50 veces mayor que en la poblaci0n normal. 
Casi la mitad de los casos afectan al sistema neivioso 

central. Gran núrnel-c) clc casos se asocia a la presencia 
de yiius de Epstein-Rarr (VEB). 

El intervalo entre el trasplante y el coinienz» ciel cie- 
sorden lietnatológ~co oscila entre un mes y varios 7 -  , nos 
(Tieriy et al 1989). La iilayoría de los casos son extra- 
nodales y es frecuente que el linfoma infiltre e1 injerto. 
El tiempo inedio de aparición de los linfoinas en pa- 
cientes tratados coti ciclosporina es de 11 meses, coi1 
una hueiia respuesta al tratatiiietito, siciiipre que 110 

exista idiltracióii del sistema nei~ioso central. 
LA patogénesis del litifotna en  los pacieiites tt-asplaii- 

tados puede simplificarse en tres estadíos: En el prime- 
ro se produce una activación e inmoitalización de los 
linfocitos B por el VEB. Posteriormente se produce 
una progresión de la proliferación debida a la iimino- 
siipresióii. La proliferación incontrolada cle las células 
aiitiienta las posibilidades de una alteración genética 
que trarsfonna irrevcrsiMemetite a los linfocitos en cé- 
lulas malignas. 

La mayoría de los linfomas en trasplantados soti lin- 
fomas B (Nalesnil< et al 19881, con inenos frecuencia T 
(Griffitli et al 1990, IJlrich et al 19891, y más raramente 
IG-1 (Auduin et al 1989, Ng et al 1992). Ali-ecledor del 
20% cle los trasplantados soti EBV+ (tlorish et al 1992). 
Existe un espectro de lesioties linfoides que van desde 
la prolifeiíición polimor. a la monomorfa y cie una 
poblacióii celular p N iclonal a monoclonal. Algunas de 
estas lesiones pueden regresar con la retirada de la in- 
munosupt-esi6ii (Nalesnik et al 1988). Existe una clasi- 
ficación de estas lesiones en: Hiperplasia reactiva ines- 
pecífica, hiperplasia difusa de linfocitos B, linfc~ina po- 
litnorfo de células B y sarcoma inmunoblástico. Los 
casos que regresan pueden estar más cerca de la mo- 
iioriucleosis infecciosa que de un verdadero linfoina 
(Delbello et al 1991). Por ello, este tipo de lesiones 
deben caracterizarse con técnicas moleculares, para 
cieterminar si existe reordenamiento genético, ya que 
en estos casos rara vez se produce la regresión espon- 
tánea. No obstante, se puede producir la transforma- 
ción linfoinatosa sin que exista infección por EBV 
(Hjelle et al 1989). 

Pai-a el ciiagn6stico es importar realizar ti11 estudio 
inniunoliistoquÍmico de la biopsia, ya que la tiiorfolo- 
gía celular con frecuencia no es suficiente para el diag- 
nóstico. Coino liemos señalado antes, el 85% de los re- 
cliazos agudos se producen por estini~ilacióti de la in- 
munidad celular, y por tanto, predominan los linfocitos 
T en el infiltrado. Siti enibargo, los linfomas en tras- 
plantados sulen estar producidos por linfocitos B (Lo- 
zano et al 1991). 
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Aplicaciones de la biología molecular al 
diagnóstico de las complisaciones del 
trasplante 

Ya liemos comentado la importancia d e  la biología 
molecular para el  perkcto diagiióstico d e  los linion~as. 
La demostracióil d e  iitia prolifci-ación clonal d e  los lin- 
foc i to~  y del reordenamiento genético d e  los genes d e  
receptores d e  antígenos son ilecesarios dada la gran 
variabilidad tnorlológica d e  las prolileraciotles linfoides 
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