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RESUMEN

Se presenta un caso de hipersensibilidad por toma irregular de rifampicina en
una enferma que debuté con un cuadro pseudogripal inmediato, seguido de ane-
mia hemolitica y fracaso renal agudo, evidenciandose a su ingreso una coagulopa-
tia de consumo y datos de afectacion posiblemente inmunoldgica de érganos di-
gestivos. A pesar de la gravedad inicial, la enferma evolucion6 favorablemente; los

-datos clinicos y analiticos de hemdlisis, coagulacion intravascular y afectacion
.digestiva se normalizaron durante la primera semana, después de tratamiento con
heparina, plasma fresco y plasmaféresis. La oliguria persistié durante 29 dias y
necesité 16 sesiones de hemodialisis, siendo la funcién renal normal 2 meses des-
pués. En el estudio basal realizado se detectaron complejos inmunes circulantes
en el suero de la enferma a titulo elevado; los niveles de C; se mantuvieron dismi-
nuidos durante el periodo sintomatico, normalizandose posteriormente; un test de
Coombs directo fue positivo con suero anti-C; a su ingreso. Se detectaron anti-
cuerpos fijadores de complemento dependientes de rifampicina en el suero de la
enferma en los dias 5.°, 10.° y 30.° tras la toma de la droga. La biopsia renal mostré
una necrosis tubular extensa con inmunofluorescencia negativa. El mecanismo de
"produccién de todo el cuadro podria justificarse a través de la formacién de com-
plejos inmunes cirulantes, poniendo en marcha diferentes vias patogénicas que
inducen dano celular a distintos niveles.

Palabras clave: Fracaso renal agudo por rifampicina. Coagulacién intravascular
diseminada. Plasmaféresis.

ACUTE RENAL FAILURE AND MULTIVISCERAL INVOLVEMENT IN RIFAMPICIN
INDUCED HYPERSENSITIVITY TREATED WITH PLASMAPHERESIS

SUMMARY

A 49 years old woman on intermittent Rifampicin regimen was admitted be-
cause hemolytic anemia and acute renal failure inmediatly after the admini-
stration of one dose of Rifampicin. When admitted she had intravascular coagu-
lation and pancreatic and hepatic involvement. Despite she was seriously ill on arri-
val, she recovered completely. The clinical and biochemical data of hemolysis, in-
travascular coagulation and visceral involvement normalized within the first week,
after treatment with heparin, fresh-frozen plasma and plasmapheresis. The patient
was oliguric during 29 days and she needed 16 hemodialysis sessions. The renal
function was normal two months later. Elevated titers of circulating immune comple-
xes on the first, tenth and thirtieth days from admission were detected. The C’3
level was decreased during the symptomatic period and returned to normal the-
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reafter. The Coomb’s test demonstrates the presence of C’3 on the red blood cell
surface on admission. Complement-fixing Rifampicin dependent antibodies were
detected in the patient serum, 5, 10 and 30 days after the drug administration. The
renal biopsy showed a broad tubular necrosis without any immunofluorescent de-
posits. The pathogenesis of this picture might be explained by immune complexes
formation, inducing cellular injury through different ways.

Key words: Rifampicin induced acute renal failure. Disseminated intravascular
coagulation. Plasmapheresis.

INTRODUCCION

Desde que BLaJcHMAN ' en 1970 describiera el primer
caso de trombocitopenia secundaria a la toma de rifampi-
cina, han sido numerosas las comunicaciones de efectos
adversos por la toma intermitente o irregular de dicha
droga, habiéndose incriminado Un mecanismo
inmunoalérgico 2. Se ha descrito la existencia de un sin-
drome pseudogripal 3, acompafado ocasionalmente de
trombocitopenia 5, anemia hemolitica® y mas infre-
cuentemente fracaso renal agudo 7, detectandose la pre-
sencia de anticuerpos anti-rifampicina en la membrana
de los hematies, alin en ausencia de hemdlisis ', e inclu-
SO en ausencia de sintomas *.

Presentamos un caso de anemia hemolitica y fracaso
renal agudo secundarios a la toma irregular de rifampici-
na en gue se asocié un cuadro de coagulopatia de con-
sumo y evidencia de afectacién multivisceral, demostran-
dose la existencia de anticuerpos anti-rifampicina fijado-
res de complemento e inmunocomplejos circulantes.

EXPOSICION DEL CASO

L. P. R., mujer de 49 afios de edad. Diagnosticada de
tuberculosis pulmonar, habia recibido 3 afios antes trata-
miento con rifampicina a dosis de 600 mg/dia durante un
afio y 300 mg/dia durante 6 meses mas. Tres meses an-
tes de su ingreso, tras la toma de un comprimido de 300
mg. de rifampicina, presenté sensacién de malestar ge-
neral que cedi6 en pocas horas sin precisar atencion mé-
dica. Por expectoracién hemoptoica ingresé en otro cen-
tro donde se indicd de nuevo tratamiento con rifampicina;
- con la toma del primer comprimido comenzd inmediata-
mente con malestar general, escalofrios, mialgias, nau-
seas, vomitos y dolor abdominal difuso, evidenciandose
el dia siguiente ictericia, oliguria y aumento de la expec-

toracion hemoptoica; en ninglin momento se constatd hi-
- potensién ni fiebre. Cinco dias después fue remitida a
nuestro servicio ante la persistencia de oliguria.

A su ingreso la exploracion de ta enferma mostraba:
TA 140/90, temperatura 37° C, FC 90 latidos p.m. ritmico.
Ictericia mucocutanea y hematomas en lugares de veni-
puncion. Auscultaciéon pulmonar con abundantes secre-
ciones y auscultacién cardiaca normal. Abdomen timpa-
nizado, con dolor en hipocondrio derecho y hepatomega-
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lia a 3 em. sin esplenomegalia. Sangraba por vagina en
cuantia moderada. No existian otras lesiones cutdneas y
la exploracion neuroldgica era normal. La diuresis fue in-
ferior a 50 ml. en las primeras 24 horas.

Analitica a su ingreso: Hb. 9,2 gr/dl., Hto. 27,9 %, leu-
cocitos 24.600, con 84 neutrdfilos y 5 cayados. Plague-
tas 20.000,actividad de protrombina 68 %, tiempo de ce-
falina 36 ” (control 33"), fibrinégeno 200 mg/ml., PDF 180
pg/ml., antitrombina Il 66 %, alfa-2-antiplasmina 38 %
(ambas determinaciones por método amidolitico &2, con
valores normales de 80 a 120 %), plasminégeno 0 %,
fosfatasa acida 13 u/l. En el frotis sanguineo existia ani-
sopoiquilocitosis, con policromatofilia y abundantes es-
quistocitos; las plaquetas eran escasas y de talla grande.
Haptoglobina 14 mg/dl. Coombs directo positivo a titulo
1/2 con zona anti-C'; positivo a 1/64; C'3 40 % (normal
75 a 112 % de los valores de un pool de sueros norma-
les); inmunocomplejos circulantes determinados por anti-
C1q nefelometria 65 pg/mi. equivalente de IgG agregada
(normal hasta 25). El test de sensibilizacién de eritrocitos
a rifampicina fue positivo Unicamente en presencia de
suero de la enferma obtenido a su ingreso y en los dias
10.° y 30.° tras la aparicidn de los sintomas. Anticuerpos
antiplaquetas negativos. Inmunoglobulinas: 1gG 900
mg/dl., IgA 105 mg/dl., IgM 230 mg/dl. El resto de los
estudios inmunoldgicos (C,q, Ca, fraccion B y properdi-
na) fueron normales, asi como los niveles de prostaci-
clina. Urea 200 mg/dl., creatinina 9,2 mg/dl., Na 138
mEg/l., K6 mEg/l., pH 7,32, PO, 70 PCO, 34,8, bicarbona-
to 14,6, bilirrubina total 12,2 mg/dl., con 9,2 de directa,
SGOT 128 mU/ml., SGPT 151 mU/ml., LDH 2.448
mU/ml., amilasa sérica 1.500 mU/ml (Fig. 1).

La enferma fue tratada con heparina y transfusiones
de plasma fresco, precisando asimismo 16 sesiones de
hemodialisis. Los datos de coagulacién intravascular se
normalizaron a partir del tercer dia de tratamiento, asi
como las transaminasas y amilasa. En el cuarto dia de
tratamiento, ante la persistencia de hemdlisis y la pre-
sencia de complejos inmunes circulantes (CIC), se reali-
z06 plasmaféresis, que se repitié 2 dias después. En el
décimo dia de tratamiento no existia evidencia de hemodli-
sis y los datos inmunolégicos (incluidos CIC, que eran
indetectables, y complemento que fue normal} eran nor-
males; en esta misma fecha, por persistencia de oligoa-
nuria {15.° dia) se realizé biopsia renal por lumbotomia

que mostré una necrosis tubular extensa sin afectacién
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Figura 1.

glomerular ni vascular, no observandose infiltrado inters-
ticial, con inmunofluorescencia negativa (IgG, IgA, IgM,
C'3, C's, C'yq, fibrindégeno y albumina). Un frotis de aspira-
do medular en la misma fecha fue normal. La funcion
renal empezé a mejorar, no precisando hemodidlisis a
partir del 29.° dia, siendo la creatinina sérica de 1,2
mg/dl. y la urea de 42 mg/dl. en el 60.° dia del FRA (fi-
gura 1).

DISCUSION

A lo largo de la pasada década se ha acumulado sufi-
ciente experiencia en el uso de la rifampicina como droga
de primera linea eficaz y segura en el tratamiento de la
tuberculosis de cualquier localizacién '°. Los efectos se-
cundarios descritos mas frecuentemente han sido reac-
ciones cutaneas y trastornos gastrointestinales, incluyen-
do elevacion transitoria de transaminasas, de muy es-
casa significacion y que usualmente revierten sin necesi-
dad de suspender la droga, soélo con tratamiento
sintomatico 3. Sin embargo, existen reacciones adversas
muy severas fundamente asociadas con la toma de ri-
fampicina en régimen intermitente '34'1.1* o en forma
discontinua o irregular 1%-2°,

El caso que presentamos sugiere indudablemente una
reaccion de hipersensibilidad con aparicién de un cuadro
pseudogripal inmediatamente tras la toma de la droga,
analoga al descrito por otros autores, y que suele iniciar-
se en las primeras dos horas 2. Habia presentado un an-

tecedente previo de sintomatologia general, reaparecien-
do el cuadro con una mayor gravedad tras la nueva to-
ma, y con una clara relacién con el intervalo libre sin tra-
tamiento, mas que con la dosis recibida, al igual que en
otros casos descritos 122",

Llama la atencidén en nuestra enferma la apératosidad
del cuadro, con los datos ya descritos por otros autores
de afectacién hepatica '®22, anemia hemolitica con pre-
sencia de anticuerpos anti-rifampicina fijadores de com-
plemento en la superficie de los hematies '“®, y fracaso
renal agudo por necrosis tubular sin depésitos de
inmunocomplejos 71223 junto a ello, hiperamilasemia,
no justificable en principio por la oliguria ya que se nor-
malizé rapidamente a pesar de persistir la insuficiencia
renal, y coagulopatia de consumo, en ausencia de hemo-
lisis intravascular masiva.

El cuadro sistémico de la enferma podria explicarse
por la presencia de CIC que, fijandose a la membrana
celular, pondrian en marcha el sistema de. complemento
dando lugar a lisis celular en diversos érganos de la
economia 2, Las alteraciones hematoldgicas pueden ser
razonabiemente explicadas por la presencia de CIC ele-
vados que pueden actuar a través de varias vias patogé-
nicas. Por un lado pueden provocar una CID 2* a través
del dafo endotelial 25, activacion del factor Hageman 26,
citolisis mediada por complemento 27, secrecién de fac-
tor tisular por granulocitos y monocitos 282° y reaccién de
agregacion y liberacion plaquetaria *°. La presencia de
hemdlisis es justificada por hemdlisis inmune & mediada
por CIC y quiza también por el componente microangio-
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patico (esquistocitos) secundario a la CID. La trombocito-
penia se enmarca en el contexto de la coagulopatia de
consumo, siendo improbable un componente inmunoldgi-
co directo en el momento en que estudiamos a la enfer-
ma, ya que en los casos descritos de trombocitopenia
secundaria a rifampicina "*° se normalizé el recuento de
plaguetas en las primeras 24 horas. Aunque la enfer-
ma presentd en su evolucion algunos parametros com-
patibles con el espectro nosoldgico «sindrome hemolitico
urémico-PTT» 3, el diagndstico no fue apoyado por los
hallazgos histolégicos. Lamentablemente fa determina-
cidn de prostaciclina fue hecha cuando la enferma ya ha-
bia recibido plasmaféresis.

En la patogenia de la necrosis tubular secundaria a la
toma intermitente de rifampicina se han invocado diferen-
tes mecanismos:

— Hipotension, gue no se comprobd en nuestro caso
ni en otros descritos previamente 723,

— Hemodilisis. Si bien se ha observado necrosis tubu-
lar aguda en casos de hemdlisis intravascular masiva, en
nuestro caso nunca fue de tal magnitud y en muchos
otros no se llegb6 a detectar 71181728,

— Fijacion de compejos inmunes a nivel del epitelio
tubular con activacién del complemento y lisis celular.
Unicamente se ha descrito un caso, que cursd de forma
atipica, posiblemente debido a una glomerulonefritis
subyacente '8, ‘

— Liberacion de agentes farmacodinamicos nefrotoxi-
cos por citdlisis mediana por CIC 32, que inducirian una
isquemia cortical inicial, conduciendo a la necrosis
tubular 2. En los casos en que se midid, se observé una
elevacion de la actividad de la renina plasmatica 722,

En el presénte caso, a pesar de la presencia de es-
quistocitosis en el frotis sanguineo' a su ingreso, la biop-
sia renal descart¢ una microangiopatia como causa de la
insuficiencia renal.

Todas las observaciones realizadas apuntan a un me-
canismo inmunoalérgico mediado por CiC en el desarro-
llo de las manifestaciones de hipersensibilidad a rifampi-
cina. Sin embargo, parte de dichas manifestaciones posi-
blemente sean secundarias a la activacion de otros siste-
mas mediadores (complemento, coagulacion, guininas,
etc.) mas que a dafo inmunolégico directo.

El tratamiento con plasmatféresis empleado en nuestro
caso, vino motivado por la persistencia de hemoélisis y la
presencia de CIC. En los primeros dias no se pudo reali-
zar una biopsia renal por el estado de la enferma, pero la
experiencia previa con plasmaféresis en distintos tipos
de glomerulonefritis 33-3 incluso en casos en que no se
demostraron CIC %6, con buenos resultados, nos inclina-
ron a utilizar el tratamiento. Es dificil establecer una rela-
.cion entre la desaparicion de los CIC y la normalizacion’
de los patrones inmunologicos con el empleo de la plas-
‘maféresis. Su realizacién en la fase aguda cumpliria el
requisito propugnado 3 de emplearla precozmente.
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