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La rifampicina es un medicamento ampliamente utilizado para el
tratamiento de diversas infecciones bacterianas con un amplio es-
pectro de efectos adversos que varian desde reacciones leves hasta
potencialmente fatales; la anemia hemolitica es un efecto adverso
escasamente reportado en la literatura pero que puede tener un
desenlace potencialmente fatal, reportamos asi un caso de anemia
hemolitica autoinmune asociada a lesidén renal aguda en una pa-
ciente joven en segunda fase de tratamiento para tuberculosis pul-
monar.

SUMMARY

Acute Ridney injury and hemolytic anemia induced by rifampin,
an infrequent and deadly complication

Rifampicin is a widely used drug for the treatment of various infec-
tious diseases with a broad spectrum of adverse reaction ranging
from mild to life-threatening manifestations; hemolytic anemia is
an adverse effect rarely reported in the literature, but it can have a
potentially fatal outcome. Thus, we report a case of autoimmune
hemolytic anemia associated with acute Ridney injury in a young
patient in the second phase of treatment for pulmonary tubercu-
losis.

INTRODUCCION

La rifampicina, es un medicamento ampliamente usado para el trata-
miento de diversas infecciones (1-3).

Se han descrito diversos efectos adversos relacionados con el uso
de la rifampicina, entre los que destacan sintomas gastrointestinales,
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dermatoldgicos y hematologicos (4), alguno de estos
relacionados la administracioén intermitente del me-
dicamento (5).

Si bien la hepatotoxicidad es uno de los efectos ad-
versos més monitorizados, otras reacciones de natu-
raleza inmunoldgica como la lesién renal y la anemia
hemolitica también se han reportado en la literatura
con un desenlace potencialmente fatal (3,6-8). Sin
embargo, de acuerdo con las recomendaciones de la
Sociedad Americana del Térax (ATS) no se recomien-
da el seguimiento de rutina de la funcién renal y con-
teo plaquetario en pacientes tratados con farmacos
de primera linea (9).

La anemia hemolitica y la lesion renal aguda son
efectos adversos raramente reportados en la literatu-
ra, limitdndose a reportes y series de casos.

Reportamos asi un caso de anemia hemolitica asociada
a lesiéon renal aguda en paciente que se encuentra en
segunda fase de tratamiento por tuberculosis pulmonar.

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 29 afos, en tratamiento por tu-
berculosis actualmente en segunda fase con isoniazi-
da y rifampicina (HR).

Consulta en el centro de salud local por cuadro clinico,
consistente en dolor abdominal localizado en hipogas-
trio y fosa iliaca derecha, irradiado al dorso, escalo-
frios, fiebre subjetiva, disuria, orina oscura, hiperoxia,
voOmito de contenido alimentario y lipotimia con dete-
rioro marcado y progresivo de la funcion renal por lo
que remiten a centro de mayor complejidad.

Al ingreso a la institucién se encuentra en regulares
condiciones con presencia de orina oscura e ictericia.

Estudios de imagen confirma cambios de nefropatia
aguda, descartando obstruccién de via urinaria.

Ante deterioro progresivo de funciéon renal, llegando
a requerir soporte dialitico, se realiza biopsia renal
evidenciando necrosis tubular aguda (Figura 1).

Figura 1. Tejido renal corticomedular. Se observa daiio tubular agudo, con miiltiples cilindros granulares de color rojizo que podrian correspon-
der a hemoglobina o mioglobina, no se descarta una nefritis tubulointersticial aguda asociada. Se observan cortes histolégicos con tincion de
Hematoxilina-Eosina, tricrdmico y plata metenamina. Fuente: Resultado histopatoldgico de la paciente

Adicionalmente se solicitaron pruebas de autoinmuni-
dad sin resultado patoldgico, electroforesis de proteinas
el cual no evidencia pico en regiéon gamma y Coombs
mono especifico evidenciando IgG + +.

Se plantea diagnostico diferencial de anemia hemolitica
autoinmune asociada a presencia de orina oscura por o
que se sospecha hemoglobinuria paroxistica nocturna, se
solicita citometria de flujo descartando este diagndstico.
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Se inicia manejo con prednisona con estrecho segui-
miento clinico presentando evolucion lenta hacia la
mejoria, logrando suspender didlisis.

Se reinicia bi-conjugado (HR), presentando sintomas
constitucionales, dolor en flanco derecho, pico febril
cuantificado hasta 39°C asociado a escalofrios y pre-
sencia de orina oscura (Figura 2) al dia siguiente.

Los paraclinicos solicitados evidencian episodio he-
molitico (Figura 3).

Ante este escenario se reinterroga a la paciente refi-
riendo que el episodio inicial también estuvo prece-
dido por la dosis de medicacién antituberculosa. Por
lIo que se considera anemia hemolitica y lesién renal
aguda inducida por rifampicina.

Se realiza ajuste de la medicacion de segunda fase
sustituyendo la rifampicina por moxifloxacina. La pa-
ciente presenta mejoria clinica y es dada de alta.

Figura 2. Orina oscura. Orina del paciente posterior a la reinduccion
de biconjugado. Fuente: elaboracién propia
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CRONOLOGIA

—O— Creatininia (mg/dL)

Bilirrubinaindirecta (mg/dL) —@—BUN (mg/dL)

Figura 3. Evolucion de examenes paraclinicos Fuente: elaboracion propia
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DISCUSION

La lesion renal aguda asociada a rifampicina es una
complicaciéon del tratamiento antituberculoso rara-
mente descrita en la literatura, siendo reportada en
menos del 0,1 % de los pacientes que reciben este
medicamento en el contexto de tuberculosis (10,11),
principalmente en regimenes intermitentes, de carac-
ter idiopatico y sin marcadores de riesgo que permi-
tan anticipar su aparicion (3).

Si bien es una complicacién poco reportada, algunas
series de caso como las de Covic (10) , Muthukumar
(6), y De Vriese (3) permiten generar una perspectiva.

Covic en su serie de 60 casos reportd la presencia de
anemia hemolitica autoinmune junto a lesiéon renal
aguda en el 25 % de los pacientes, siendo mads frecuente
mientras mas bajo es el hematocrito, [legando a alcan-
zar hasta un 58,3 % en los pacientes con hematocrito
entre 20-30 % (10), 96 % de los pacientes presentaron
anuria durante una media de 11,4 dias. En el citoqui-
mico de orina se encontrd hematuria en un 33 % de los
casos, hemoglobinuria en el 16,6 % y 60 % presentaron
proteinuria >0,5 g/24 h.

Por otro lado, el 1,6 % de los casos se presentdé como
sindrome nefrético y en aquellos paciente que presen-
taron creatinina > 1,4 mg/dL se observd anemia hemo-
litica grave en un 34,4 % de los casos, en contraste con
un 12 % en aquellos en los que la creatinina fue inferior
a este valor (P = 0,05); en este estudio se analizaron 5
muestras de patologia renal, de estas muestra 4 (80 %)
reportaron nefritis tabulo intersticial y 1 (20 %) reportd
lesidn renal aguda (10). Estos datos concuerdan con las
observaciones de MuthuRumar et al, quienes en su serie
de 25 pacientes reportan 12 muestras de patologia, de
estas el 58,3 % evidenciaron nefritis intersticial, 16,7 %
necrosis tubular aguda y el 8,3 % glomerulonefritis pro-
liferativa (6), en contraste con otras observaciones que
reportan un 77 % de los paciente con necrosis tubular
aguda (3).

Clinicamente los pacientes de la serie de Muthukumar y
col. se comportaron de una manera similar a la de Covic
y col, reportando que el 100 % de sus pacientes presentd
oliguria mientras que el 64 % presenté dolor abdominal y
el 48 % dolor [umbar, por otra parte, la anemia estuvo pre-
sente en un 60 % de los pacientes (6). Es de notar que en
ambas series la mortalidad fue baja (0 pacientes en la serie
de Muthukumar y 1 paciente en la serie de Covic) (6,10).

De Vriese et al, realizo una revision de 48 reportes de
caso de esta complicacién entre 1968 y 1997 descri-
biendo 4 patrones diferentes de lesién renal aguda
inducida por rifampicina: necrosis tubular aguda ca-
racterizada por una reaccion fulminante posterior a
la ingesta de rifampicina, presentando sintomas como
fiebre, escalofrios, nausea, vémito, diarrea, dolor lum-
bar y abdominal con hemdlisis intravascular, trom-
bocitopenia y oliguria con requerimiento de dialisis.
Fisiopatoldgicamente este tipo de lesidn renal puede
presentarse por un mecanismo mediado tanto de to-
xicidad por la hemoglobina como por los anticuerpos
contra rifampicina con afinidad por el antigeno I. Este
patrén de lesién renal se presentd mas en aquellos
que presentaban uso intermitente de rifampicina (3).

El segundo patron de lesion renal hace referencia a
glomerulonefritis rdpidamente progresiva; mientras
que el tercer patron se caracterizO por presentar ne-
fritis intersticial, finalmente describen un ultimo gru-
po caracterizado por la presencia de cadenas ligeras
policlonales Kappa y Lambda en la orina (3).

Por su parte, la hemolisis intravascular inducida por
rifampicina es un fenémeno dependiente de anticuer-
pos (12) donde se han descrito complejos antigeno-
anticuerpo (13) contra el antigeno I de la membrana
eritrocitaria (3,14—16).

Esta manifestacién hematoldgica se ha reportado
también de forma aislada (17,18) y generada por anti-
cuerpos calientes (19).

El manejo consiste principalmente en soporte y retiro
de la medicacién, ajustando el tratamiento antituber-
culoso con medicamentos de segunda linea, contra-
indicando la rifampicina (5).

En conclusion, la lesion renal aguda con necrosis tu-
bular aguda y hemdlisis intravascular es una poten-
cial complicacion del tratamiento con rifampicina,
observada principalmente con el uso intermitente del
medicamento, la cual los clinicos deben conocer y
tener en cuenta por las potenciales complicaciones
como la necesidad de soporte renal.
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