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Rechazo agudo tardio del injerto renal
inducido por rifampicina
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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente portador de un trasplante renal de cadéver
que, tras mostrar una éptima tolerancia al injerto, presenté al decimoquinto mes
de evolucién un episodio de rechazo agudo, confirmado histolégicamente, coinci-
diendo con la administracién de tratamiento tuberculostético que incluia rifampici-
na. :

Se analiza el posible papel que la rifampicina pudo tener en la patogenia del

- mismo, en virtud de su efecto inductor del sistema enzimdtico P450 y consiguiente

catabolismo aumentado de la prednisona, y se sugiere una pauta de administra-
cién de tuberculostiticos en pacientes portadores de un injerto renal.
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LATE ACUTE RENAL ALLOGRAFT REJECTION INDUCED BY RIFAMPICIN

SUMMARY

A cadaveric renal allograft recipient showed an acute rejection episode, histo-
logically confirmed, fifteen months postransplant, coincidentally with the adminis-
tration of antituberculous treatment that included rifampicin.

We analyse the possible role of rifampicin in the pathogenesis of the late acute
rejection through its effect of inducing cytochrome P450 enzyme system and the-
reby increasing prednisone clearence. We suggest an schedule for antituberculous
drug treatment of kidney transplant recipients.
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Introduccion

El rechazo agudo constituye un evento comiin en y/o gammaglobulina antilinfocitica

malmente aparece en el postoperatorio inmediato y
responde al tratamiento con dosis altas de esteroides
1“2 Una dismi-

la mayoria de pacientes que reciben un injerto renal
de cadéver y son tratados con inmunosupresién con-
vencional, es decir, esteroides y azatioprina. Nor-

Correspondencia: Dr. L. Pallardé Mateu.
Servicio de Nefrologia.

Hospital General La Fe.

Avda. Campanar, 21.

46009 Valencia.

Recibido: 17-111-1986.
En forma definitiva: 12-V-1986.
Aceptado: 10-VII-1986.

nucién de la incidencia de los rechazos agudos se ha
senalado en los pacientes inmunosuprimidos con ci-
closporina, con las consiguientes ventajas derivadas
de una reduccion de la dosis acumulativa de
esteroides *.

En estadios avanzados de la evolucién del tras-
plante, el deterioro de funcién renal obedece, en la
mayoria de los casos, a rechazo crénico, siendo la
biopsia renal diagnéstica '. No obstante, el rechazo
agudo puede aparecer asimismo en fases tardias, re-
lacionandose a menudo con la supresién o reduccién
de la medicacién inmunosupresora por parte del en-

93



L. PALLARDO, R. MORENO vy cols.

(T
MO
',f?‘g')!p. v

2 Q%’:‘?‘f‘ LY
a s .

AN IR e LX)
R L R

LSR A

M;,,A'_ A ?' ‘;:i 3

Fig. 1.—Rechazo agudo caracterizado por infiltracion del intersti-
cio por células mononucleares. Hematoxilina y eosina. x200.

fermo o por indicacién médica con motivo de com-
plicaciones infecciosas, dseas o tumorales *©,

Nosotros hemos diagnosticado un rechazo agudo,
confirmado histolégicamente, al decimoquinto mes
del trasplante, en un paciente que habia mostrado
una excelente tolerancia del injerto, coincidiendo
con la administracién de tratamiento tuberculostati-
co, analizandose el posible papel de la rifampicina
en la patogenia del mismo.

Caso clinico

Varén, de cuarenta y tres anos, en programa de
hemodiilisis peridédica desde mayo de 1983 a causa
de insuficiencia renal terminal, presuntamente secun-
daria a nefroangiosclerosis. El 6 de octubre de 1984
recibié un injerto renal procedente de un donante ca-
daver con el que compartia un antigeno del locus
HLA-B y los dos antigenos HLA-DR. Habia recibido
un total de cinco transfusiones pretrasplante sin desa-
rrollar anticuerpos linfocitotéxicos, siendo’la prueba
cruzada negativa. La inmunosupresion consistio en
prednisona 30 mg/dia y azatioprina 175 mg/dia. El
injerto debuté con buena funcién renal, presentando
un episodio de rechazo agudo en la primera semana
de evolucién, que se traté con tres dosis de 500 mg.
de 6-metilprednisolona, obteniéndose buena res-
puesta. Fue dado de alta a los catorce dias, mostran-
do la analitica una creatinina sérica de 1,8 mg/dl. y
un aclaramiénto de:creatinina de 55 ml/min. Desde
elsségundo mes la funcion renal se estabilizé en ci-

«fraside Creatinina sérica similares a 1,2 mg/dl., acla-
i/tamientos de"créatinina de 75 ml/min. y ausencia de
“Yproteiruria. Al ano del trasplante la medicacion reci-
bida'consistia exclusivamente en prednisona 12,5
mg/dia y azatioprina 150 mg/dia.

" El 18 de noviembre de 1985 ingresé para estudio
de febricula (37,5-38° C) de dos semanas de -evolu-
cién en ausencia de foco infeccioso aparente y con
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Fig. 2.—lnfiltrado celular intersticial y tubular a mayor aumento.
Son evidentes pequerios linfocitos y células plasmaticas. Hemato-
xilina y eosina. x400.

una funcién renal estable. Una busqueda exhaustiva
de la causa de la fiebre dio como Gnico hallazgo una
intradermorreaccion, con dos unidades de tuberculi-
na positiva (3+). Con la sospecha de tuberculosis co-
mo causa de la fiebre, se inicié el 4 de diciembre
tratamiento con 300 mg. de isoniacida, 600 mg. de
rifampicina y 1.200 mg. de etambutol diarios, que se
siguié de una répida remisiéon de la misma. El pa-.
ciente fue dado de alta sin modificaciones en las do-
sis de prednisona y azatioprina, siguiendo revisiones
ambulatorias semanales.

La funcién renal permanecié estable hasta el dia
20 de enero de 1986, en que se constatd elevacién
de la creatinina sérica de 1,2 mg/dl. a 1,9 mg/dl. y
de la urea de 25 mg/dl. a 53 mg/dl., apareciendo
proteinuria de 0,36 gr/l., con un volumen de diuresis
de 2.600 cc/veinticuatro horas. El paciente habia au-
mentado 2,3 kg. de peso en relacién a la anterior
consulta y se palpaba el injerto aumentado de volu-
men, persistiendo, no obstante, una tensién arterial
normal. No referia haber tenido fiebre, vomitos ni al-
teraciones cutaneas. Una ecografia renal descartd
obstruccién de la via urinaria, no habiendo cambios
significativos en la ecogenicidad renal, por lo que se
procedié a la practica de una biopsia renal percuta-
nea. El cilindro contenia corteza renal en la que se
identificaron cinco glomérulos esencialmente norma-
les.

El intersticio mostraba edema y un infiltrado difu-
so constituido por linfocitos y células plasmaticas
que afectaban focalmente a la pared de los tabulos.
Las pequenas arterias y arteriolas eran normales. Los
hallazgos se interpretaron como un rechazo agudo
celular moderado (figs. 1 y 2). Tratado con cinco do-
sis de 500 mg. de 6-metilprednisolona consecutivas,
se procedid a incrementar la dosis de prednisona oral
a 20 mg. diarios y a sustituir la rifampicina por pira-
zinamida. A las seis semanas de diagnosticado el re-
chazo, la recuperacion de la funcion renal ha sido
parcial, mostrando una creatinina sérica de 1,6



mg/dl., aclaramiento de creatinina de 60 mi/min. y
proteinuria de 1,4 g/veinticuatro horas.

Comentario

El paciente que nos ocupa presentd, tras excelente
tolerancia al injerto, traducida por una optima fun-
cion renal, deterioro agudo de esta dltima al decimo-
quinto mes de evolucién, siendo los hallazgos histo-
légicos diagnosticos de rechazo agudo celular 7.

El rechazo agudo constituye una complicacién ha-
bitual en las primeras semanas de evolucién en la
mayoria de trasplantes renales de cadaver sometidos
a inmunosupresion convencional con esteroides. y
azatioprina '. Una menor incidencia se ha sefalado
en trasplantes de donante vivo emparentado y en los
sometidos a inmunosupresién con ciclosporina, lo

que se ha relacionado con una mayor histocompati--

bilidad y eficacia inmunosupresora, respectiva-
mente >.

Los rechazos agudos tardios, transcurridos varios
meses o incluso anos desde el trasplante, se han
puesto a menudo en relacién con la supresién de la
medicacién esteroidea o inmunosupresora volunta-
riamente por el paciente o por indicacién médica en
el seno de complicaciones dseas, infecciosas o
tumorales . Por ello se ha sugerido que dicha me-
dicaciéon no deberia suprimirse salvo en situaciones
limites, asumiendo el elevado riesgo de rechazo sub-
siguiente, recomendandose asimismo reanudar la
medicacién aun después de permanecer algin tiem-
po sin tomarla con aparente buena tolerancia ® 8.

En nuestro paciente la causa del deterioro de la
funcion renal fue un rechazo agudo tardio. Los ha-
llazgos clinicos, asi como el resultado de la biopsia,
descartaron otras causas, incluido el fracaso renal
agudo inducido por rifampicina 7 9.

La aparicién de un rechazo agudo al decimoquinto
mes del trasplante, después de haber mostrado una
excelente tolerancia, plantea varias posibilidades. En
primer lugar, el rechazo agudo pudo deberse a la to-
ma irregular o suspensién de la medicacion, lo que
nos -parece muy improbable tras la anamnesis practi-
cada y la actitud previa del paciente, que en todo
momento se habia mostrado responsable y colabora-
dor. En segundo lugar, el rechazo agudo pudo ser un
hecho espontaneo, lo cual, si bien no es posible des-
cartarlo, nos parece menos probable dada la exce-
lente tolerancia inmunolégica mostrada hasta enton-
ces. Por dGltimo, hipdtesis que nos parece mas verosi-
mil, el rechazo agudo pudo estar desencadenado por
el tratamiento tuberculostitico, en particular por la
rifampicina.

De las distintas vias de degradacion de los medica-

mentos en el organismo, se ha demostrado que en el

higado el sistema enzimatico citocromo P450 inter-
viene en el catabolismo de diversos productos, entre
ellos, los esteroides '°. Biopsias hepaticas en pacien-

RIFAMPICINA Y RECHAZO AGUDO TARDIO

tes tratados con rifampicina han evidenciado una
proliferacion del reticulo endopldsmico liso de los
hepatocitos ' y estudios farmacocinticos han demos-
trado que dicha droga incrementa hasta seis veces el
catabolismo de la prednisolona '?, con la consi-
guiente disminucién de su biodisponibilidad. En este
sentido no sorprende que se haya senalado la apari-
cién de deterioros de la funcion renal en pacientes
portadores de un trasplante renal atribuibles al citado
efecto inductor enzimatico '** ', Sin embargo, la re-
duccién simultanea de azatioprina '* y la falta de de-
mostracién histologica de la causa del deterioro en
todos los pacientes no permiten descartar otras posi-
bles etiologias.

En nuestro paciente la excelente tolerancia al injer-
to mostrada hasta el momento del rechazo, junto a la
sugerencia de algan grupo de trasplante '*, de que a
diferencia de los pacientes tratados con ciclosporina,
la administracién de rifampicina a pacientes tratados
con inmunosupresioén convencional no comportaria
un riesgo aumentado de rechazo, nos animé a no
modificar la dosis de prednisona, adoptindose una
vigilancia estrecha del paciente en régimen ambula-
torio. La aparicion'del rechazo agudo a las seis sema-
nas de iniciado el tratamiento tuberculostatico hace
muy verosimil la hipotesis de que por accion de la
rifampicina, un catabolismo acelerado de la predni-
sona administrada conllevara una inmunosupresion
ineficaz y secundariamente la aparicion de
rechazo '®. Ello contradiria la teoria del grupo de
Oxford antes sefalada '®, obligando, por tanto, a un
incremento de la dosis de esteroides en aquellos pa-
cientes trasplantados que precisen tratamiento tuber-
culostatico que incluya la rifampicina o bien sustituir
dicho producto por otras drogas, tales como la
pirazinamida

Teniendo en cuenta la elevada incidencia de tu-
berculosis en nuestro dmbito geogréfico '®, y que los
pacientes con antecedente de infeccion especifica no
tratada que reciben un injerto renal, tienen un eleva-
do riesgo de reactivacion '?, creemos que en estos
Gltimos esta indicada la administracion de hidracidas
durante los primeros nueve meses postrasplante, lo
que confiere una prolongada proteccion ?°. En aque-
llos que presenten una infeccién activa en algin mo-
mento de la evolucién del trasplante, deberan recibir
tratamiento con dos o tres drogas bactericidas, que
de ser posible, a la luz del antibiograma, no debiera
incluir la rifampicina. Si fuera necesaria la adminis-
tracion de esta medicacién, esta indicado incremen-
tar la dosis de esteroides y efectuar controles frecuen-
tes de la funcién renal, al menos durante las primeras
semanas de tratamiento. En aquellos pacientes que
reciban inmunosupresiéon con ciclosporina, circuns-
tancia que previsiblemente serd cada vez mas co-
mdn, creemos que el anterior esquema es vélido, ya
que la ciclosporina, al igual que la prednisona, se
metaboliza en el higado por el sistema enzimatico
citocromo P450, si bien la posibilidad de determinar
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los niveles en sangre permitiria ajustar la dosis para
alcanzar una inmunosupresion eficaz.
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