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Fracaso renal agudo inducido por

rifampicina
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RESUMEN

Presentamos un caso de fracaso renal agudo que preciso dialisis, asociado a un
caracteristico cuadro clinico fulminante directamente relacionado con el uso in-
termitente de rifampicina. La biopsia renal mostré una lesion fundamentalmente
tubular, con un discreto infiltrado inflamatorio intersticial. La suspensién de la ri-
fampicina condujo a una resolucion completa del cuadro. Revisamos la literatu-
ra sobre la patogenia y tratamiento de este sindrome 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 antibiético tuberculostatico
que es también empleado en infecciones graves por
estafilococo aureus y en la quimioprofilaxis de la
meningitis meningocdcica. Su efecto adverso mas
frecuente es la hepatotoxicidad. Sin embargo, la ri-
fampicina puede causar también fracaso renal agudo
(FRA)'-2. Recientemente se han distinguido cuatro
formas de FRA causado por rifampicina?. Presenta-
mos un caso de FRA asociado a rifampicina y revi-
samos la literatura sobre el tema.
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CASO CLINICO

Varén de 28 afios que consulta en la Fundacién
Jiménez Diaz por fiebre, dolor epigastrico, nauseas,
vomitos, orinas oscuras y oliguria. Estos sintomas
aparecieron tras la segunda dosis de rifampicina
oral, prescrita para tratar una infeccién dérmica. Un
afo antes habia recibido rifampicina (12 dosis de
300 mg administradas cada 48 horas) por una in-
feccion dérmica. Seis meses antes suspendié un
nuevo ciclo de rifampicina por presentar, después
de la segunda dosis, malestar general, fiebre, dolo-
res musculares y vomitos. El tipico curso clinico su-
gerfa un fracaso renal agudo secundario al empleo
de rifampicina.

Exploracion fisica: paciente febril, hipertenso
(150/100 mmHg), pulso ritmico a 96 latidos/minuto.
Auscultacién cardiopulmonar normal. No adenopati-
as. Abdomen blando, sin organomegalias. No edemas.



Pruebas complementarias: hemoglobina 14 g/dL, leu-
cocitos 13.500/pl, con férmula normal, urea 184 mg/dL,
creatinina 12,6 mg/dL, Na 135 mEq/L, K 4,7 mEg/L, Cl
101 mEg/L, CO, 20 mEg/L, acido trico 11 mg/dL. ASLO
1.250 U Todd. GOT 98 U/L, GPT 55 U/L, CPK 1.908
U/L, LDH 256 UJ/L. 1gG 960 mg/dL, IgA 350 mg/dL,
IgM 108 mg/dL, C3 103 mg/dL, C4 42 mg/dL. Sedi-
mento: 20 hematies por campo. Proteinuria 30 mg/dL.
Test de liberacion de histanina frente a rifampicina po-
sitivo. Coombs directo e indirecto negativos.

La evolucién se caracterizé inicialmente por oli-
goanuria, por lo que comienza dialisis peritoneal in-
termitente, que se realiza durante 12 dfas. A los 6
dias del ingreso la diuresis sobrepasa los 600 mL/dia,
y el aclaramiento de creatinina alcanza 3 ml/min a
los 10 dias, 64 ml/min a los 30 dias y 90 ml/min a
los 3 meses. No recibi6 tratamiento esteroideo.

La biopsia renal, practicada a los 6 dias del ingre-
so, muestra una lesion que afecta a los tdbulos e in-
tersticio. Los tGbulos aparecen en grupos discretamen-
te dilatados, con aplanamiento del epitelio vy
despolarizacién nuclear, observandose 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
crénico linfocitario, con ocasionales neutrdfilos, pero
sin eosindfilos. A nivel glomerular no se observaron al-
teraciones significativas. Las arteriolas presentan dis-
creta hiperplasia parietal. La inmunofluorescencia di-
recta (IgG, 1gM, IgA, IgE, C;, fibrindgeno) fue negativa.

DISCUSION

La rifampicina se comenzé a utilizar en clinica en
1968 y el FRA asociado al uso de rifampicina es co-
nocido desde 19717, pero ha sido mas recientemente
cuando se han identificado diversos substratos anato-
mopatolégicos. Una revision de 48 casos publicados
en la literatura anglosajona hasta 1998 distingue cua-
tro formas de FRA asociado a rifampicina? (tabla ).

La necrosis tubular aguda es la forma mas frecuen-
te de FRA asociado a rifampicina. Es muy caracteris-
tico el cuadro clinico fulminante después de la pri-
mera o segunda dosis de rifampicina en regimenes de
tratamiento intermitentes o interrumpidos? 3. Reciente-
mente se ha publicado la serie mas numerosa de FRA
por rifampicina3, que incluye 60 casos observados en
un Gnico centro rumano, lo que ha contribuido a de-
finir el espectro clinico de la enfermedad. En esta serie
la rifampicina es la causa del 16% de los FRA que re-
quieren diélisis, probablemente debido a la alta tasa
de incumplimiento terapéutico y a la utilizacion de re-

FRA POR RIFAMPICINA

Fig. 1.—Tdbulo con dilatacién, 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.

Tabla I. Formas clinicas de la nefrotoxicidad por

rifampicina
Régimen Clinica
Causa % casos * terapéutico  extrarrenal
NTA 76 Intermitente/ Si, 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 ra-
pidamente progresiva.

gimenes 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 area de in-
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fluencia. Fiebre y escalofrios (43-90%), nauseas y vo-
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 rifampicina?3. La HTA esta presente tan sélo
en el 6% de los pacientes. Las pruebas de laboratorio
pueden mostrar anemia (96%), aunque son menos fre-
cuentes los datos de hemdlisis autoinmune (25-40%)
y trombopenia (30-50%). En el 25% de los pacientes
se objetivo evidencia analitica de dafio hepatico. Otros
datos fueron microhematuria (33%), proteinuria (60%)
y piuria estéril (83%). La anuria dura una media de
11 dias, el FRA suele requerir dialisis (65%) y la fun-
cion renal se recupera en > 90% de los casos, sin ne-
cesidad de tratamiento esteroide? 3. Histol6gicamente
el hallazgo mas llamativo es la necrosis tubular aguda,
que se suele acompaniar de un infiltrado inflamatorio
intersticial. En ocasiones se ha reportado un curso cli-
nico similar con una biopsia que muestra nefritis in-
tersticial aguda o necrosis cortical3. Por ello algunos
autores han discutido la utilizacién del término ne-
crosis tubular aguda y han atribuido el dafio tubular
a tubulitis®. Nuestro caso se corresponde clinica e his-
tol6gicamente con esta forma de FRA por rifampicina,
y presenté una severa lesion tubular con una lesion
intersticial leve. La afectacion intersticial predominé en
los 5 pacientes biopsiados en la serie de Covic>.

En los pacientes con esta forma de FRA por ri-
fampicina se detectan anticuerpos que son activos
Gnicamente en presencia de rifampicina y estan di-
rigidos contra el antigeno | presente en eritrocitos y
células tubulares, lo que podria justificar la hemoli-
sis y la necrosis tubular aguda? La anemia hemoli-
tica y la hemoglobinuria no estan presentes en todos
los casos de FRA, como no lo estaban en nuestro
paciente. Se ha sugerido que esta forma de FRA es
caracteristica de los regimenes interrumpidos o in-
termitentes de rifampicina por que el tratamiento
continuo impide que se alcancen niveles elevados
de anticuerpos, ya que estos estarian continuamen-
te formando inmunocomplejos con la rifampicina y
los inmunocomplejos serfan aclarados de forma no
lesiva. Los regimenes intermitentes e interrumpidos
permitirian el aumento de los titulos de anticuerpos
hasta niveles capaces de desencadenar patologia.

Las demas formas de FRA asociado a rifampicina
se han observado en pacientes con regimenes tera-
péuticos continuos. En estos casos no se detectan ha-
bitualmente anticuerpos dependientes de rifampicina
(revisado en 2). La segunda forma mas frecuente es
la nefritis tubulointersticial aguda. Clinicamente se
presenta como un FRA, habitualmente en ausencia de
sintomas sistémicos. La histologia muestra una pro-
minente inflamacién intersticial, predominantemente
de células plasmaticas y linfocitos. Puede asociarse a
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sindrome nefrético’. En esta forma clinica podria con-
siderarse el empleo de corticoides. En otras ocasiones
el sustrato histolégico 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 rifampicina®. Por Gltimo, se han descri-
to al menos cuatro casos de glomerulonefritis rapida-
mente progresiva con semilunas coincidiendo con un
tratamiento con rifampicina®'2. Aunque la relacion
causal es dudosa, en un paciente se detectaron anti-
cuerpos anti-rifampicina y la funcién renal mejor6 es-
pontdneamente al suspender este farmaco'2.

En resumen, la rifampicina se asocia a varias for-
mas de FRA. La forma mas frecuente se produce tras
la ingesta de forma intermitente o interrumpida de
rifampicina y se caracteriza por un cuadro clinico
fulminante que permite el diagnéstico. La ausencia
de la clinica caracteristica podria ser indicacién de
biopsia renal para descartar otras formas de FRA aso-
ciados a rifampicina.
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