
92

RESUMEN

Presentamos un caso de fracaso renal agudo que precisó diálisis, asociado a un
característico cuadro clínico fulminante directamente relacionado con el uso in-
termitente de rifampicina. La biopsia renal mostró una lesión fundamentalmente
tubular, con un discreto infiltrado inflamatorio intersticial. La suspensión de la ri-
fampicina condujo a una resolución completa del cuadro. Revisamos la literatu-
ra sobre la patogenia y tratamiento de este síndrome y discutimos las distintas for-
mas de fracaso renal agudo asociado a rifampicina.
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RIFAMPICIN INDUCED ACUTE RENAL FAILURE

SUMMARY

A case of acute renal failure requiring dialysis and associated with a characte-
ristic, fulminant clinical course following the intermittent administration of rifam-
picin is presented. Renal biopsy showed severe tubular injury and a mild inters-
titial mononuclear cell infiltrate. Withdrawal of rifampicin led to a compete
resolution of renal injury. We review the literature on the pathogenesis and treat-
ment of this syndrome and we discuss the different substrates for acute renal fai-
lure induced by rifampicin.
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La rifampicina es un antibiótico tuberculostático
que es también empleado en infecciones graves por
estafilococo aureus y en la quimioprofilaxis de la
meningitis meningocócica. Su efecto adverso más
frecuente es la hepatotoxicidad. Sin embargo, la ri-
fampicina puede causar también fracaso renal agudo
(FRA)1-2. Recientemente se han distinguido cuatro
formas de FRA causado por rifampicina2. Presenta-
mos un caso de FRA asociado a rifampicina y revi-
samos la literatura sobre el tema.

CASO CLÍNICO

Varón de 28 años que consulta en la Fundación
Jiménez Díaz por fiebre, dolor epigástrico, náuseas,
vómitos, orinas oscuras y oliguria. Estos síntomas
aparecieron tras la segunda dosis de rifampicina
oral, prescrita para tratar una infección dérmica. Un
año antes había recibido rifampicina (12 dosis de
300 mg administradas cada 48 horas) por una in-
fección dérmica. Seis meses antes suspendió un
nuevo ciclo de rifampicina por presentar, después
de la segunda dosis, malestar general, fiebre, dolo-
res musculares y vómitos. El típico curso clínico su-
gería un fracaso renal agudo secundario al empleo
de rifampicina.

Exploración física: paciente febril, hipertenso
(150/100 mmHg), pulso rítmico a 96 latidos/minuto.
Auscultación cardiopulmonar normal. No adenopatí-
as. Abdomen blando, sin organomegalias. No edemas.
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Pruebas complementarias: hemoglobina 14 g/dL, leu-
cocitos 13.500/µl, con fórmula normal, urea 184 mg/dL,
creatinina 12,6 mg/dL, Na 135 mEq/L, K 4,7 mEq/L, Cl
101 mEq/L, CO2 20 mEq/L, ácido úrico 11 mg/dL. ASLO
1.250 U Todd. GOT 98 U/L, GPT 55 U/L, CPK 1.908
U/L, LDH 256 U/L. IgG 960 mg/dL, IgA 350 mg/dL,
IgM 108 mg/dL, C3 103 mg/dL, C4 42 mg/dL. Sedi-
mento: 20 hematíes por campo. Proteinuria 30 mg/dL.
Test de liberación de histanina frente a rifampicina po-
sitivo. Coombs directo e indirecto negativos.

La evolución se caracterizó inicialmente por oli-
goanuria, por lo que comienza diálisis peritoneal in-
termitente, que se realiza durante 12 días. A los 6
días del ingreso la diuresis sobrepasa los 600 mL/día,
y el aclaramiento de creatinina alcanza 3 ml/min a
los 10 días, 64 ml/min a los 30 días y 90 ml/min a
los 3 meses. No recibió tratamiento esteroideo.

La biopsia renal, practicada a los 6 días del ingre-
so, muestra una lesión que afecta a los túbulos e in-
tersticio. Los túbulos aparecen en grupos discretamen-
te dilatados, con aplanamiento del epitelio y
despolarización nuclear, observándose de forma oca-
sional alguna figura de mitosis (fig. 1). La luz contie-
ne restos celulares y material granular. En ocasiones,
se aprecian signos de tubulorrexis, dando lugar a una
continuidad de la luz tubular con el intersticio (fig. 2),
donde se aprecia un discreto infiltrado inflamatorio
crónico linfocitario, con ocasionales neutrófilos, pero
sin eosinófilos. A nivel glomerular no se observaron al-
teraciones significativas. Las arteriolas presentan dis-
creta hiperplasia parietal. La inmunofluorescencia di-
recta (IgG, IgM, IgA, IgE, C3, fibrinógeno) fue negativa.

DISCUSIÓN

La rifampicina se comenzó a utilizar en clínica en
1968 y el FRA asociado al uso de rifampicina es co-
nocido desde 19711, pero ha sido más recientemente
cuando se han identificado diversos substratos anato-
mopatológicos. Una revisión de 48 casos publicados
en la literatura anglosajona hasta 1998 distingue cua-
tro formas de FRA asociado a rifampicina2 (tabla I).

La necrosis tubular aguda es la forma más frecuen-
te de FRA asociado a rifampicina. Es muy caracterís-
tico el cuadro clínico fulminante después de la pri-
mera o segunda dosis de rifampicina en regímenes de
tratamiento intermitentes o interrumpidos2, 3. Reciente-
mente se ha publicado la serie más numerosa de FRA
por rifampicina 3, que incluye 60 casos observados en
un único centro rumano, lo que ha contribuido a de-
finir el espectro clínico de la enfermedad. En esta serie
la rifampicina es la causa del 16% de los FRA que re-
quieren diálisis, probablemente debido a la alta tasa
de incumplimiento terapéutico y a la utilización de re-

gímenes obsoletos de tratamiento intermitente (dos
dosis semanales) en Rumania. Estos autores calcularon
una incidencia de FRA de 0,05% entre las quimiote-
rapias prescritas para tuberculosis en su área de in-
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Tabla I. Formas clínicas de la nefrotoxicidad por
rifampicina

Régimen Clínica
Causa % casos * terapéutico extrarrenal

NTA 76 Intermitente/ Sí, fulminante
ininterrumpido

NTIA 10 Continuo No
Proteinuria cadenas ligeras 8 Continuo No
GNRP 4 Continuo No

*Publicados hasta 1998.
NTA: necrosis tubular aguda. NTIA: nefritis tubulointersticial aguda. GNRP: glomerulonefritis rá-
pidamente progresiva.

Fig. 1.—Túbulo con dilatación, aplanamiento del epitelio y ma-
terial granular en la luz con restos celulares y una figura de mi-
tosis (flecha) (H&E). Aumento original x 1440.

Fig. 2.—Tubulorrexis e infiltrado inflamatoria en el intersticio (He-
matoxilina y eosina). Aumento original x 640.



fluencia. Fiebre y escalofríos (43-90%), náuseas y vó-
mitos (43-78%), diarrea (26-50%), dolor abdominal o
lumbar (40-60%), mialgias (15%) y oligoanuria (>
90%) son manifestaciones frecuentes de esta forma de
FRA por rifampicina2, 3. La HTA está presente tan sólo
en el 6% de los pacientes. Las pruebas de laboratorio
pueden mostrar anemia (96%), aunque son menos fre-
cuentes los datos de hemólisis autoinmune (25-40%)
y trombopenia (30-50%). En el 25% de los pacientes
se objetivó evidencia analítica de daño hepático. Otros
datos fueron microhematuria (33%), proteinuria (60%)
y piuria estéril (83%). La anuria dura una media de
11 días, el FRA suele requerir diálisis (65%) y la fun-
ción renal se recupera en > 90% de los casos, sin ne-
cesidad de tratamiento esteroide2, 3. Histológicamente
el hallazgo más llamativo es la necrosis tubular aguda,
que se suele acompañar de un infiltrado inflamatorio
intersticial. En ocasiones se ha reportado un curso clí-
nico similar con una biopsia que muestra nefritis in-
tersticial aguda o necrosis cortical3-6. Por ello algunos
autores han discutido la utilización del término ne-
crosis tubular aguda y han atribuido el daño tubular
a tubulitis6. Nuestro caso se corresponde clínica e his-
tológicamente con esta forma de FRA por rifampicina,
y presentó una severa lesión tubular con una lesión
intersticial leve. La afectación intersticial predominó en
los 5 pacientes biopsiados en la serie de Covic3.

En los pacientes con esta forma de FRA por ri-
fampicina se detectan anticuerpos que son activos
únicamente en presencia de rifampicina y están di-
rigidos contra el antígeno I presente en eritrocitos y
células tubulares, lo que podría justificar la hemóli-
sis y la necrosis tubular aguda2 La anemia hemolí-
tica y la hemoglobinuria no están presentes en todos
los casos de FRA, como no lo estaban en nuestro
paciente. Se ha sugerido que esta forma de FRA es
característica de los regímenes interrumpidos o in-
termitentes de rifampicina por que el tratamiento
continuo impide que se alcancen niveles elevados
de anticuerpos, ya que estos estarían continuamen-
te formando inmunocomplejos con la rifampicina y
los inmunocomplejos serían aclarados de forma no
lesiva. Los regímenes intermitentes e interrumpidos
permitirían el aumento de los títulos de anticuerpos
hasta niveles capaces de desencadenar patología.

Las demás formas de FRA asociado a rifampicina
se han observado en pacientes con regímenes tera-
péuticos continuos. En estos casos no se detectan ha-
bitualmente anticuerpos dependientes de rifampicina
(revisado en 2). La segunda forma más frecuente es
la nefritis tubulointersticial aguda. Clínicamente se
presenta como un FRA, habitualmente en ausencia de
síntomas sistémicos. La histología muestra una pro-
minente inflamación intersticial, predominantemente
de células plasmáticas y linfocitos. Puede asociarse a

síndrome nefrótico7. En esta forma clínica podría con-
siderarse el empleo de corticoides. En otras ocasiones
el sustrato histológico se caracteriza por cilindros in-
tratubulares de cadenas ligeras policlonales asociadas
a necrosis tubular, que se han relacionado con una
proteinuria de cadenas ligeras consecuencia del tra-
tamiento con rifampicina8. Por último, se han descri-
to al menos cuatro casos de glomerulonefritis rápida-
mente progresiva con semilunas coincidiendo con un
tratamiento con rifampicina9-12. Aunque la relación
causal es dudosa, en un paciente se detectaron anti-
cuerpos anti-rifampicina y la función renal mejoró es-
pontáneamente al suspender este fármaco12.

En resumen, la rifampicina se asocia a varias for-
mas de FRA. La forma más frecuente se produce tras
la ingesta de forma intermitente o interrumpida de
rifampicina y se caracteriza por un cuadro clínico
fulminante que permite el diagnóstico. La ausencia
de la clínica característica podría ser indicación de
biopsia renal para descartar otras formas de FRA aso-
ciados a rifampicina.
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