Carta al Director

Beatriz Diaz-Pollan’

José Alberto Pena-Pedrosa?
Mz José Nunez-Orantos'
Gabriel Sotres-Fernandez'

Anemia hemolitica secundaria a rifampicina
en paciente diagnosticado de reinfeccion por
tuberculosis pulmonar

'Medicina Interna Ill. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.
“Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Sr. Editor: se conocen casos de anemia hemolitica por in-
munocomplejos en relacion con el uso de rifampicina desde
hace décadas’, si bien este efecto adverso es poco frecuente,
sobre todo cuando ya se ha recibido el farmaco. Presentamos
a continuacion el caso de una mujer con reinfeccion pulmonar
por micobacteria tuberculosa, que en el sequndo episodio de la
enfermedad desarroll6 la mencionada complicacion.

Se trata de una mujer de 25 afios, nacida en Espafa, di-
agnosticada de tuberculosis pulmonar en marzo 2012, esputo
con mas 50 bacilos/linea y radiografia de térax sugerente (in-
filtrado micro-nodular en campos pulmonares superiores, jun-
to con adenopatias mediastinicas); se pautd tratamiento con-
vencional con cuatro farmacos (isoniacida 5 mg/kg, rifampici-
na 10 mg/kg, pirazinamida 25 mg/kg y etambutol 15 mg/kg), a
dosis ajustada a peso (48 kg). La paciente no presentaba ante-
cedentes médicos de interés (no consumo de drogas de abuso,
alcohol ni tabaco) salvo dos hechos que pasamos a describir. El
primero, que habia debutado tres meses antes con la aparicion
de lesiones purpuricas en miembros inferiores, anatomopa-
tologicamente sugerentes de vasculitis leucocitocléstica. Se
relacionaron con un posible sindrome de Sjégren primario, por
la presencia de anticuerpos Anti-nucleares 1/320 con patrdn
moteado, Anti-RO 655 UA/ml (vista en consultas de Reuma-
tologia); esta serologia no vario a lo largo del sequimiento, no
llegandose a pautar medicacion corticoidea hasta el momento
del ingreso. EI segundo hecho hace relacion a que se trata de
una posible tuberculosis por reinfeccion; en enero 2008 fue
diagnosticada de tuberculosis pulmonar y sigui¢ tratamiento
con cuatro farmacos de primera linea (isoniacida, pirazinami-
da, etambutol y rifampicina en las mismas dosis estandar que
en el tratamiento actual), al finalizar el tratamiento a los seis
meses su radiografia de térax estaba normalizada. Por este
motivo, en el segundo ingreso se repitio la serologia VIH y es-
tudio inmunoldgico (auto-anticuerpos, complemento, inmu-
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nidad humoral y poblaciones linfocitarias), que resultaron sin
alteraciones. Se reinterrogd sobre antecedentes epidemioldgi-
cos socio-ambientales, sin encontrarse ningun factor de riesgo
para la reinfeccion.

A las 48 horas del alta hospitalaria (7 dias después del ini-
cio del tratamiento con tuberculostaticos) comienza con do-
lor abdominal tipo cdlico en hipogastrio, asociado a nauseas
y T2 37,5°C. Dos dias mas tarde consulta por vomitos, fiebre >
38,5°C y debilidad generalizada, junto con orinas oscuras en la
mafana de su ingreso. En la exploracion fisica las constantes
eran normales, destacando importante palidez cutaneo-mu-
cosa, con una discreta ictericia conjuntival. En el resto de la
exploracion no se encontraron datos semiologicos de interés.
En las pruebas complementarias destacaba Hb: 6,9 g/dl (rango
de normalidad 12,0 a 16,0 g/dl), Htto: 16,3% (rango de nor-
malidad 35,0- 47,0 %), VCM: 86 fL (rango de normalidad 78,0
a 100,0 fL) con unos reticulocitos: 3,65% (rango de normalidad
0,5 a 2,0 %). En la bioquimica: Haptoglobina 39,6 mg/dl (rango
de normalidad de 30 a 200 mg/dl), LDH: 1418 U/I (rango 240-
480 U/1), BT: 6,5 mg/dI (rango de 0,2 a 1,2 mg/dl), BD: 3,45 mg/
dl (rango de 0,1 a 0,3 mg/dl), el resto de la bioquimica y el es-
tudio de coagulacion fue normal. Ante la presencia de anemia
que sugiere origen hemolitico se retiraron todos los farmacos
tuberculostaticos. En los estudios posteriores confirmaron es-
ta etiologia (anemia hemolitica por inmunocomplejos) siendo
identificado su origen (rifampicina). En el frotis sanguineo se
confirma la aglutinacion de los hematies y la médula osea es
compatible con destruccion periférica por hemdlisis. Se realizo
un test de Coombs directo, que fue positivo 3+, IgG negativo,
C3d positivo 2+. Anticuerpos irregulares negativos en tarjeta
iiss/coombs. Crioaglutininas negativas. El estudio en relacion
con la medicacion resultd positivo para rifampicina por el
mecanismo de inmunocomplejos tipo IgG (siendo negativo el
resto el estudio de inmunocomplejos para los otros farmacos).
Al finalizar el estudio y una vez que ya se habia recuperado
la paciente, Hb 10,3 g/dl, siete dias mas tarde, se reinstaurd
el tratamiento con etambutol, pirazinamida e isoniacida a la
dosis previamente pautada y levofloxacino (1000 mg al dia)
siendo dada de alta sin incidencias con recuperacion de la he-
moglobina hasta valores previos 10,6 g/dl.
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Rifampicina es un antibidtico del grupo de las rifamicinas,
que se utiliza como primera linea en combinacion con otros en
el tratamiento de la tuberculosis, asi como en otras patologias
infecciosas. Tiene una buena tolerancia, aunque la presencia
de trastornos gastrointestinales son frecuentes al inicio de las
tomas; menos del 4% de los pacientes presentan reacciones
adversas que obliguen a la retirada del fdrmaco, siendo la mas
frecuente la toxicidad hepdtica®. Se han notificado casos de
anemia hemolitica inmune acompafada CID, trombocitopenia,
fallo renal agudo?, necrosis tubular, o nefritis intersticial,

El mecanismo de la reaccion inmune se sabe que es pro-
ducido por la formacién de autoanticuerpos®. En la mayor par-
te de los casos parecen ser de la clase IgM, aunque pueden
ser 1gG°® o IgE®, éstos Ultimos con reaccion de hipersensibilidad
inmediata. La hemolisis puede ser intra o extravascular, depen-
diendo en parte de la capacidad de adhesion del farmaco a la
membrana eritrocitaria. En los de alta capacidad la destruccion
es en el bazo (hemdlisis extravascular). Si no tienen buena ca-
pacidad de adhesion, forman inmunocomplejos en el plasma
que se adhieren entonces a la membrana eritrocitaria, recono-
cidos por la fraccion C3 del complemento, activandose el com-
plemento produciendo lisis celular intravascular.

El desencadenante se ha relacionado con altas dosis en
regimenes intermitentes’, o por discontinuacion®, existien-
do mucha variabilidad en relacién con el tiempo®. La retirada
antes de la confirmacion es crucial para evitar un desenlace
fatal*. En algunos casos de hipersensibilidad inmediata a ri-
fampicina por IgE se han ensayado distintas pautas de desensi-
bilizacidn con éxito'™. Evitar una nueva exposicion al antigeno
es la medida mas eficaz, debido a la similitud estructural de las
rifamicinas se desaconseja cualquier otra.

En nuestro caso se demostrd que habia presentado una
anemia hemolitica por inmunocomplejos por rifampicina. Tras
la retirada se resolvio la hemolisis de forma precoz. Finalmente
aunque la terapia es mas prolongada se ha optado por una
pauta larga con régimen de isoniazida, pirazinamida, etam-
butol y levofloxacino por 18 meses'. Se confirmd la ausencia
de resistencias a pesar el tratamiento previo, dado el episodio
anterior de tuberculosis, no habiéndose encontrado causa des-
encadenante para la reinfeccion y tras haber tenido que retirar
uno de los farmacos de primera linea.
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