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Insuficiencia renal aguda y disfuncion
tubular proximal en paciente diagnosticado
de infeccion VIH tratado con tenofovir
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RESUMEN

Tenofovir es un nuevo inhibidor de la transcriptasa inversa con buena actividad frente a
cepas resistentes del virus de inmunodeficiencia humana (HIV), de estructura similar a ade-
fovir y cidofovir. Con éstos se ha descrito la aparicion de un defecto en el transporte de
sustancias en el tubulo proximal. Los estudios in vitro y las primeras referencias clinicas
sobre tenofovir indicaban que presentaba poca toxicidad a nivel renal, y que su toxicidad
a nivel mitocondrial era escasa. No obstante se han descrito recientemente casos de dis-
funcién tubular proximal e insuficiencia renal relacionados con el uso de este farmaco. Ade-
mads tenofovir puede aumentar las concentraciones plasmaticas de didanosina, aumentan-
do la toxicidad mitocondrial de ésta, y los inhibidores de la proteasa pueden provocar una
acumulacion de tenofovir en las células tubulares renales, pudiendo desarrollarse una tu-
bulopatia proximal. Presentamos una paciente HIV positiva que habia presentado compli-
caciones con el tratamiento con didanosina, que desarrolla un cuadro de insuficiencia renal
aguda y tubulopatia proximal (glucosuria normoglucémica, acidosis metabdlica hipercloré-
mica) tras el tratamiento con tenofovir. Aunque la nefrotoxicidad de este farmaco parece
ser menos frecuente que con otros andlogos de nuclecdsidos, la utilizacion de tenofovir en
pacientes con disfuncion renal subyacente, durante largos periodos de tiempo, o asociados
a didanosina y/o inhibidores de la proteasa, podria asociarse a ésta toxicidad. Si se utiliza
tenofovir en estos pacientes deben monitorizarse la aparicion de signos de tubulopatia, ade-
mas de vigilar la funcion renal y la aparicion de signos de toxicidad mitocondrial, suspen-
diendo su utilizacion para evitar la progresion a insuficiencia renal avanzada.
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ACUTE RENAL FAILURE AND PROXIMAL RENAL TUBULAR DYSFUNTION IN A PATIENT

WITH ACQUIRED IMMUNODEFICIENCY SYNDROME TREATED WITH TENOFOVIR
SUMMARY

Tenofovir, a new nucleotide reverse transcriptase inhibitor that has good antiviral activity
against drug-resistant strains of HIV, is structurally similar to cidofovir and adefovir and seems

to be less nephrotoxic. Nephrotoxicity of cidofovir and adefovir is well established and they
have been associated with increase for acute renal insufficiency due to tubular toxicity, pos-
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sibly induced via mitochondrial deplection. Tenofovir has little mithocondrial toxicity in in vitro
assays and early clinical studies. However some cases of renal tubular dysfuntion and renal fai-
lure related to tenofovir treatment have been published recently. Increased plasma concentra-
tions of didanosine were observed after the adition of tenofovir and protease inhibitors can in-
teract with the renal transport of organic anions leading to proximal tubular intracellular
accumulation of tenofovir, yield Fanconi syndrome-type tubulopathy. We present a case in wich
acute renal failure and proximal tubular dysfunction developed after therapy with tenofovir in
a patiente with HIV who had suffered from complications of didanosine treatment. Although
nephrotoxicity certainly occurs much less frequently with tenofovir that it does with other nu-
clotide analogues, use of tenofovir by patients with underlying renal disfuntion, for longer du-
rations and/or associated with didanosine or lopinavir-ritonavir, might be associated with renal
toxicity. Patients receiving tenofovir must be monitored for sings of tubulopathy with simple
tests such us glycosuria, phosphaturia, proteinuria, phosphoremia and renal function, as well
as assessment for signs of mithocondrial toxicity when a nucleoside analogue is being admi-

nistered, and therapy should be stopped to avoid the risk of definitive renal failure.
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INTRODUCCION

Tenofovir es un nuevo inhibidor de la transcriptasa in-
versa con buena actividad frente a cepas resistentes del virus
de la inmunodeficiencia humana (HIV). Los estudios in vitro
y las primeras referencias clinicas sobre éste farmaco indi-
caban que presentaba poco toxicidad a nivel renal, y que
su toxicidad a nivel mitocondrial era escasa. No obstante
se han descrito recientemente casos de disfuncién tubular
proximal e insuficiencia renal relacionados con su uso. Ade-
mds tenofovir puede aumentar las concentraciones plasma-
ticas de didanosina, aumentando la toxicidad mitocondrial
de ésta, y se ha descrito que los inhibidores de la protea-
sa pueden provocar una acumulacién de tenofovir en las
células tubulares renales, pudiendo desarrollarse una tubu-
lopatia proximal.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 65 afos de edad diagnosticada de in-
feccion por VIH en 1991, de Lies latente hace 10 afnos que
se trat6 adecuadamente y de hipertensién arterial de 10 anos
de evolucién en tratamiento con dosis bajas de IECA.

En marzo/03 inicia tratamiento con tenofovir, abacavir,
lopinavir y ritonavir presentando reaccion alérgica a aba-
cavir que obliga a su retirada. En junio/03 contintia con te-
nofovir, didanosina, lopinavir, ritonavir presentando hiper-
lactacidemia sintomatica que requiere nueva interrupcion
del tratamiento. En diciembre/03 presenta creatinina plas-
matica de 1,07 mg/dl (aclaramiento de creatinina (CICr) cal-
culado de 65 ml/min). En febrero/04 se reinici6 tratamien-
to con tenofovir, lopinavir y T20 con buena tolerancia,
cumplimentacion y respuesta virologica e inmunolégica,
con CD4 141 y carga viral indetectable; en estos momen-
tos la creatinina era de 1,24 mg/dl (CICr calculado de 56
ml/min). En el control de junio/04 se objetiva una creatini-
na de 1,75 mg/dl (CICr 40 ml/min), por lo que se solicita
un CICr en orina de 24 horas que es de 17 ml/min, con
creatinina plasmatica de 2,57 mg/dl y proteinuria de 1,53
g/24 h. A principios de julio/04 se remite a nuestro Servi-
cio por cuadro de astenia, malestar general, nauseas sin vé-

mitos, sin disminucion del peso ni del volumen de diure-
sis. La paciente no habia tomado otras medicaciones ne-
frotoxicas, no habia evidencia de hipotensién, ni de deple-
cion de volumen, ni de infeccion, y se descarté uropatia
obstructiva mediante ecografia renal.

En la exploracién se objetiva una paciente consciente,
orientada y colaboradora, bien hidratada y perfundida,
con TA 115/70 mmHg y T* axilar 36,5°. No adenopatias.
No signos de deshidratacion. Corazén ritmico a 80 Ipm
sin soplos ni extratonos. Respiratorio eupneico con buen
murmullo vesicular y sin ruidos patolégicos. Abdomen
blando, depresible, sin masas ni megalias. No edemas en
zonas declives.

En la bioquimica plasmatica se objetiva creatinina
7,74 mg/dl, urea 261 mg/dl, glucosa 94 mg/dl, protei-
nas totales 75,4 g/l, albdmina 43 g/l, potasio 6,5 mEq/I,
sodio 138 meEq/l, cloro 113 mEq/l, fésforo 6,3 mg/dl,
acido drico 6 mg/dl y en la gasometria pH 7,22, pCO,
18 mmHg, HCO; 7,5 mmol/l, EB -17,2. En la bioqui-
mica urinaria: glucosuria 12,5 g/24 horas, cloro 47
mEq/l (EFCI = 8,38%), sodio 59 mEq/l (EFNa 8,61%),
potasio 22 mEq/l (EFK = 68,2%), fésforo 20,7 mg/dl (EFPi
= 84,77%; TMPi/GFR = 0,96 mg/dl), acido drico 11,4
mg/dl, creatinina 33 mg/dl y proteinuria 0,77 g/l (2,23
/24 h). Los estudios inmunoldgicos fueron negativos
(ANA, ANCA, Crioglobulinas, Factor Reumatoide y com-
plemento).

La paciente a su ingreso presentaba una acidosis meta-
bélica con adecuada compensacion respiratoria (pCO, es-
perada 20+/-2 mmHg), con GAP aniénico elevado. El
acido lactico fue normal (11.8 mg/dl), las cetonas fueron
negativas, y no existia GAP-osmolar. Al estudiar la rela-
cion AGAP/AHCQO; se observé un valor inferior a 1 (8/17),
por lo que se sospeché una acidosis metabdlica hiperclo-
rémica asociada. En el estudio de ésta, la carga neta uri-
naria fue positiva, y el GAP-osmolar en orina < 100
mOsn/I, por lo que se orienté como una acidosis tubular
renal. La presencia de glucosuria con normoglucemia ya
orientaba hacia una posible tubulopatia proximal con aci-
dosis tubular renal proximal asociada, que se confirmé
con la deteccion de una excrecion fraccional de bicarbo-
nato > 10-15% en el test de sobrecarga de bicarbonato,
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con capacidad de excrecién de H* normal (test de sobre-
carga oral de bicarbonato: HCO; en plasma = 18,7
mmol/l; creatinina en plasma = 4,29 mg/dl; pH urinario
=7,5; HCO; en orina = 27,7 mmol/l; creatinina en orina=
27,7 mg/dl; EFHCO;C = 22,94 mg/dl. PCO,orina — PCO,
plasma = 70,4 — 25,6 = 44,8).

A principios de agosto/04 y ante la lenta mejoria de la
funcion renal al retirar los antirretrovirales se decidio re-
alizar biopsia renal. En ella destaca la presencia de tdbu-
los proximales con pérdida del borde en cepillo y cam-
bios reparativos del epitelio con mitosis en numerosas
secciones tubulares (fig. 1), y ademas se observa algin
foco de esclerosis mesangial (fig. 2). En la inmunofluores-
cencia directa se detectan intensos depésitos de C3 a nivel
mesangial, a nivel de las paredes vasculares y focalmen-
te en la membrana basal periférica En la microscopia elec-
trénica se confirman estos dltimos hallazgos, y se obser-
va ademas que las mitocondrias de las células tubulares
presentan granulos electrodensos y crestas escasas e irre-
gulares (fig. 3).

Durante su ingreso se retir6 el tratamiento antirretrovi-
ral. La funcién renal mejoré lentamente, presentando al
alta, en agosto/04, una creatinina plasmatica de 2,8 mg/d|
con CICr de 20 ml/min. La proteinuria habia disminuido
hasta 0’86 g/24 h y habia desaparecido la glucosuria. La
paciente continué seguimiento en consultas externas man-
teniendo estos valores de funcién renal hasta marzo de
2005. En estas fechas se objetiva una mejoria de la fun-
cioén renal con creatinina plasmatica de 1,63 mg/dl y CICr
de 34 ml/min, cifras confirmadas en controles posteriores.

DISCUSION

El Sindrome de Fanconi fue inicialmente descrito por
Lignac en 1924, y definido por Fanconi en 1936. Es un
defecto generalizado de la reabsorcién proximal que se
cree secundario a un dafio en el transporte activo de sodio
en la membrana basolateral, por alteracién en el propio
transportador o en las vias respiratorias intracelulares que
conducen a la generacion de ATP'2.

Tenofovir es un analogo de nucledsido inhibidor de la
transcriptasa inversa (NRTIs) utilizado en el tratamiento de
la infeccién por HIV. Tiene una buena actividad frente a
cepas de HIV-1 resistentes a otros antirretrovirales. Perte-
nece al mismo grupo que cidofovir y adefovir en los cua-
les se ha descrito que producen dafio a nivel del tdbulo
proximal renal, causando defectos tubulares aislados, sin-
drome de Fanconi o Insuficiencia Renal por necrosis tu-
bular aguda. Estos firmacos son captados activamente
desde la sangre por el transportador de aniones organicos
1 (hOAT1) presente en la membrana de la cara basolate-
ral de las células tubulares proximales renales?, introduci-
dos dentro de las células y, posteriormente, secretados a
la luz tubular por otro trasportador, el MRP2 (multidrug
resistanse protein), localizado en la cara apical de las cé-
lulas del tdbulo proximal®. Las interacciones con los trans-
portadores pueden provocar una entrada excesiva o una
salida reducida, con acumulacién intracelular y aumento
de la toxicidad. El flujo hacia la luz tubular posiblemen-
te sea el paso limitante en este mecanismo de secrecion
tubular pudiéndose alcanzar grandes concentraciones in-
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Fig. 1.—Biopsia renal. Microscopia dptica (x200). Tincién Hema-
toxilina-Eosina. Pérdida del epitelio tubular con fenémenos repa-
rativos (flecha).

tracelulares de los farmacos>®. Ademas, cidofovir y ade-
fovir se han asociado a un aumento del riesgo de insufi-
ciencia renal aguda debida a dafio tubular posiblemente
inducida por deplecién del DNA mitocondrial”=.

En estudios in vitro se describié que, comparado con
otros NRTIS, tenofovir presentaba menos efectos citotoxi-
cos'® y poca toxicidad a nivel mitocondrial'. En estudios
realizados en animales de experimentacion se describi6
que tenofovir podia inducir a dosis elevadas insuficiencia
renal aguda, disfuncién tubular proximal (sindrome de
Fanconi con acidosis tubular proximal, glucosuria, amino-
aciduria, hipofosfatemia) y la aparicién de retraso de cre-
cimiento, osteomalacia e hipofosfatemia, todos ellos re-
versibles al disminuir las dosis'>'3. En los estudios
iniciales en humanos los datos sugerian que tenofovir pre-

Fig. 2.—Biopsia renal. Microscopia dptica (x200). Tincién Tricro-
mico de Masson. Foco de esclerosis mesangial (flecha).
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Fig. 3.—Biopsia renal. Microscopia electrénica (x5000). Mitocon-
drias en células tubulares renales con crestas escasas e irregula-
res, e inclusiones electrondensas.

sentaba muy poca toxicidad a nivel renal, en pacientes
con funcién renal previa normal tratados a dosis de 300
mg/12 horas durante varios meses'#16.

Los estudios de farmacocinética revelan que tenofovir
es eliminado por filtracion glomerular, y que su aclara-
miento renal excede el aclaramiento de creatinina, indi-
cando secrecion tubular activa del mismo'# 6. Tenofovir
también es transportado eficientemente por el transporta-
dor de aniones organicos 1 (hOAT1) hacia el interior de
la célula tubular, y es excretado hacia la luz tubular por
el MRP217,

El uso de tenofovir en combinacién con otros farmacos
parece que aumenta su baja citotoxicidad'. Asi se ha pos-
tulado que un dafo mitocondrial previo, provocado por el
uso de inhibidores de la transcriptasa inversa o cualquier
otras condicién, podria ser un paso previo que permitiera
el dafio tubular por tenofovir. Tenofovir aumenta el drea
bajo la curva de didanosine en casi un 40%, aumentando
sus concentraciones plasmaticas entre un 30-60%'*. Dida-
nosine es captado eficientemente por hOAT1 en el tdbulo
proximal'2°, y la competencia por el transportador parece
ser la explicacion para el aumento de la exposicion sisté-
mica a didanosine?'. Este aumento de su concentracién pro-
vocaria una deplecién del DNA mitocondrial celular sufi-
ciente para inducir un dafno mitocondrial, y haciendo quizas
a las células tubulares mas sensibles a los efectos toxicos
de tenofovir incluso a dosis normales?2. De hecho se ha co-
municado la aparicién de tubulopatia proximal y distal en
un paciente tomando didanosine y aciclovir, siendo éste ul-
timo también substrato de hOAT1™.

Lopinavir-ritonavir pueden incrementar las concentra-
ciones plasmaticas y el area bajo la curva de tiempo-con-
centracion de tenofovir en un 30%?*2°. Los inhibidores
de la proteasa inhiben de forma muy potente el trans-
porte mediado por MRP2, sin inhibir la hOAT1, aumen-
tando las concentraciones de tenofovir en las células del

epitelio tubular proximal, favoreciendo su toxicidad por
disminucién del flujo hacia la luz tubular?®7.

En nuestra paciente interpretamos que se favorecié la
toxicidad a nivel del tdbulo proximal renal de tenofovir
por los antecedentes previos de toxicidad por didanosina
y los hallazgos histoldgicos a nivel mitocondria. No po-
demos descartar que la interaccién de los inhibidores de
la proteasa sobre el MRP2 aumentaran los niveles de te-
nofovir en las células del epitelio del tdbulo proximal
renal. Los hallazgos de focos aislados de esclerosis glo-
merular no tendrian una implicacién patogénica.

En resumen, tenofovir parece que induce menos nefro-
toxicidad que otros NRTIs, pero en pacientes con deterio-
ro de la funcion renal previa, con larga duracién del trata-
miento, o asociado con otros farmacos como didanosina o
inhibidores de la proteasa el riesgo de nefrotoxicidad es
mucho mayor. En estos pacientes deben vigilarse estrecha-
mente la aparicién de signos de tubulopatia tales como glu-
cosuria normoglucémica, acidosis metabdlica gap normal,
proteinuria, y elevaciones de la creatinina plasmatica o, mas
sensiblemente, deterioro del aclaramiento de creatinina, y
deberia suspenderse el farmaco para evitar el riesgo de in-
suficiencia renal crénica avanzada.
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