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Introduccion

La tuberculosis (TB) constituye un grave problema de salud en el mundo y esta relacionada con
problematicas sociales que dificultan su control y erradicacién como la pobreza, la marginalidad y el
hacinamiento.

Aunque la toxicidad hepética por rifampicina es bien conocida, la nefrotoxicidad es una complicacién
poco frecuente y grave del tratamiento antituberculosis!. El deterioro de la funcién renal, determina-
do por nefritis tubulointersticial aguda o necrosis tubular aguda o ambos, por lo general aparece en
pacientes que reciben tratamiento intermitente; no obstante, algunos autores han informado casos
ocurridos durante la terapia continua con rifampicinaZ? Con frecuencia la lesién renal aguda inducida
por rifampicina tiene un curso favorable con tratamiento y una recuperacion completa de la funcién
renal en un lapso de tres meses®.

El siguiente reporte describe un paciente en tratamiento por TB Pulmonar, que desarroll6 toxicidad
renal inducida por rifampicina.
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Caso clinico

Paciente masculino de 56 anos de edad. Consulta a la guardia del Hospital de Agudos Parmenio Pinero
en junio 2017 por presentar tos productiva mucosa, sudoraciéon nocturna, fiebre, astenia, hiporexia y
pérdida de peso no cuantificada, de un mes de evolucion.

Antecedentes
Nacionalidad uruguaya, reside en Buenos Aires desde hace 20 anos, encontrandose en situacién de
calle. Tabaquismo (30 paquetes/ano) y alcoholismo.

Examenes complementarios

La radiografia de térax evidencia una opacidad heterogénea en el vértice pulmonar derecho y com-
promiso pleural homolateral (Figura 1) El examen de esputo para bacilos acido-alcohol resistentes
(BAAR) arroja resultado positivo.
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Figura 1. Rx de térax incidencia anteroposterior. Se observa opacidad hetero-
génea en vértice pulmonar derecho y compromiso pleural homolateral

Tratamiento y evolucién

Dado su mal estado general se decide la internacion e inicio de tratamiento antifimico con Isoniacida
(H) 300 mg/dia, Rifampicina (R) 600 mg/dia, Pirazinamida (Z) 1500 mg/dia y Etambutol (E) 1200 mg/
dia. Presenta evolucion clinica y de laboratorio favorable.

La serologia para Hepatitis B-C y VIH resultaron negativas.

Al tercer mes de tratamiento se inici6 un cuadro de deterioro de la funcién renal con creatinina de
4.21 mg/dL (al ingreso 0.57 mg/dL.), oliguria, proteinuria 1.4 g/dia, aclaramiento de creatinina 13.9 mL/
min y cilindros granulosos en orina. Los estudios inmunolégicos (ANCA, FAN, Factor reumatoideo,
Complemento C3, C4 ASTO) fueron negativos. La ecografia renal no mostraba anormalidades. La
funcién hepatica era normal.

Con sospecha de glomerulopatia de probable origen farmacolégico, se programo una puncién biopsia
renal (PBR); se suspendieron los tuberculostaticos y se implementé tratamiento con glucocorticoides
(meprednisona 40 mg/dia).

El analisis histopatolégico del tejido biopsiado revel6 severa lesion inflamatoria tibulo intersticial
difusa con escasa fibrosis intersticial y atrofia tubular en aproximadamente un 5% de la superficie
cortical evaluada (Figura 2).
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Figura 2. Biopsia Renal. A. Cilindro Renal con expansion e infiltrado inflamatorio intersticial.
B. Glomérulo sin lesion (flecha negra). C. Intersticio Renal con linfocitos, plasmocitos,
polimorfonucleares y tubulitis (flecha azul). (PAS X100) en la foto original no aparecen
las flechas.

Diagnéstico
Nefritis Intersticial Aguda de grado severo que se atribuye secundaria a Rifampicina.

Evolucidn

Se decidi6 continuar la fase consolidativa con Isoniacida 300 mg/dia y Levofloxacina 750 mg/dia durante
7 meses. Se observo mejoria progresiva de la funcién renal a los 12 dias de suspendida la R; los valores
de creatinina sérica, proteinuria y excrecion de sodio disminuyeron hasta normalizarse el dia 70 de
tratamiento. No requiri6 hemodialisis, el tratamiento con glucorticoides consistié6 en meprednisona
40 mg/dia durante 20 dias y luego se disminuy6 10 mg cada 10 dias, completando 50 dias del tratamiento.

Discusidn

La rifampicina es un antibiético antituberculosis que se comenz6 a utilizar en 1968. Su efecto adverso
mas frecuente es la hepatotoxicidad; sin embargo puede provocar varias formas de falla renal aguda
(FRA). La ausencia de la clinica caracteristica podria ser indicacién de biopsia renal para descartar
otras causas de FRA%

La nefritis tubulointersticial es la forma maés frecuente de FRA asociada a rifampicina. Implica la
infiltracién, inmunomediada, del intersticio renal por células inflamatorias. La lesion letal o subletal de
las células renales conduce a la expresién de nuevos antigenos locales, con la consiguiente reiniciacién
del proceso y activacién de citoquinas proinflamatorias y factores quimiotacticos. Estas citoquinas son
producidas tanto por células inflamatorias (macréfagos, linfocitos) como también por las células renales
(del tabulo proximal, células endoteliales vasculares, células intersticiales, fibroblastos). El resultado
puede ser una nefritis aguda o créonica. En la nefritis intersticial aguda, el dafo tubular conduce a la
disfuncién con o sin insuficiencia renal. Independientemente de la gravedad del dafno del epitelio tubular,
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esta disfuncién es generalmente reversible, posiblemente reflejando la capacidad regenerativa de los
tabulos con membrana basal preservada®.

Ademas de la rifampicina, otros antibidticos (ampicilina, cefalosporinas, ciprofloxacina, etambutol,
meticilina, penicilinas, sulfamidas, vancomicina) pueden actuar como factor precipitante de esta entidad®.

Nuestro caso en particular es de gran interés debido a que no es una condicién que se comunica
frecuentemente en nuestro medio, comparado con estudios internacionales los que han publicado
varios andlisis con revisiones de casos®®. En el caso descripto, la lesién renal aguda aparecié durante
la administracién de drogas antituberculosis, y se implicé a la rifampicina como la causa etiolégica.
Esta condicién puede ser inducida no sélo por la readministracién, sino también por la administracién
inicial. Los hallazgos patol6gicos en la biopsia renal también fueron consistentes con la patogénesis de
nefrotoxicidad inducida por drogas.

La readministraciéon de drogas antifimicas, sin incluir rifampicina, resulté en la normalizacién de
la funcién renal del paciente, por lo tanto, consideramos que la enfermedad renal aguda observada en
este caso se debi6 a dicho antibidtico.

Conclusion

Se debe mantener un alto indice de sospecha de insuficiencia renal aguda asociada a rifampicina en
pacientes con TB que desarrolla un deterioro progresivo de la funcién renal durante el tratamiento con
este farmaco. El diagndstico precoz y la interrupcion del antibi6tico son fundamentales para la completa
recuperacion de la funcién renal.
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