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insuficiencia renal: recuento bajo de
CD4, bajo peso, sexo femenino y uso
de didanosina®?. El tenofovir se elimi-
na por via renal a través de la filtra-
cién glomerular y secrecién tubular
proximal. Un aumento de las concen-
traciones plasmaticas de tenofovir,
por interacciones con otros farmacos,
provocaria una acumulacion de las
concentraciones intracelulares en el
epitelio tubular proximal hasta produ-
cir su necrosis.

En nuestro centro, sélo los dos casos
descritos de 48 pacientes que recibie-
ron tratamiento con atazanavir poten-
ciado con ritonavir més tenofovir y
otro nucleésido que no fuera didanosi-
na, durante el periodo de marzo de
2005 hasta septiembre de 2006, pre-
sentaron deterioro de la funcién renal
(prevalencia del 4,2%).

Otros factores también pueden faci-
litar el desarrollo de insuficiencia re-
nal'. De esta manera, los pacientes
descritos presentaban hipertensién
arterial, la cual produce un engrosa-
miento hialino de la arteriola aferen-
te con la consiguiente disminucién de
la funcién glomerular y tubular, sobre
el que se anadiria el efecto de tenofo-
vir causando disminucién de la fun-
ci6n renal. Por otra parte, en el primer
caso, no hubo recuperacién de la fun-
cién renal, a pesar de que la insufi-
ciencia renal era de grado II (aumen-
to de 1,6-3 de creatinina respecto al
basal segin las recomendaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) para la clasificacion de efectos
téxicos agudos). Este paciente era de
mayor edad y dislipémico, situaciones
que empeoran y aceleran la nefroan-
gioesclerosis asociada a la hiperten-
sién arterial.

La conclusién préctica de los casos
comunicados es que antes de la pres-
cripcion de tenofovir se debe realizar
un examen clinico-analitico que exclu-
ya cualquier situacion potencial que
condicione un deterioro de la funcién
renal, especialmente en casos que re-
ciban de forma concomitante ataza-
navir.
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Hipopotasemia grave y tenofovir

Sr. Editor: Tenofovir es un nucleé-
tido analogo de la transcriptasa inver-
sa aprobado en el afio 2001 para el
tratamiento de la infeccién por el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). En el afio 2004 se aprobé tam-
bién su combinacién con entrizitabina
en un comprimido de administracién
Unica diaria, lo que ha hecho que sea
un farmaco muy atractivo para el co-
mienzo del tratamiento antirretrovi-
ral, generalmente combinado con un
inhibidor nucleésido de la transcrip-
tasa inversa y con un inhibidor no nu-
cledsido o con un inhibidor de la pro-
teasa. Los efectos secundarios maés
comunes del tenofovir son las ndu-
seas, los vomitos y la pérdida de apeti-
to, aunque también se han descrito al-
teraciones hepaticas y enfermedades

renales, como insuficiencia renal,
necrosis tubular aguda, tubulopatia
proximal tipo Fanconi, proteinuria y
diabetes insipida’. Sin embargo, la hi-
popotasemia no asociada a disfuncién
renal significativa (aclaramiento de
creatinina = 60 ml/min) sélo ha sido
comunicada en cinco casos, recogidos
a través de las tarjetas de comunica-
cion de acontecimientos adversos de la
Food and Drug Administration (FDA)
estadounidense, en la tinica revision
que hemos encontrado tras una bus-
queda en PubMed empleando los tér-
minos “tenofovir” and “hypokalemia™.

Presentamos el caso de un varén de
51 anos, ex usuario de drogas por via
parenteral y diagnosticado en 1996 de
infeccién por el VIH (estadio B3). Habia
seguido varios esquemas de tratamien-
to antirretroviral en los tltimos anos,
pero desde junio de 2006 recibia ritona-
vir (100 mg dos veces al dia [b.i.d.]), en-
trizitabina + tenofovir (200/
300 mg/dia) y fosamprenavir (700 mg
b.i.d). Ingres6 por un cuadro de 2 me-
ses de evolucién de dolor abdominal y
pérdida de unos 20 kg de peso junto
con picos febriles de predominio ves-
pertino en la dltima semana. Al in-
gresar, el paciente estaba caquéctico
(indice de masa corporal de 16,7) y pre-
sentaba fiebre de 39 °C. Su presién ar-
terial era de 90/50 mmHg y la explora-
cién fisica puso de manifiesto la
presencia de roncus en la auscultacién
de ambas bases pulmonares y dolor a
la palpacién en el hipocondrio derecho.
En el hemograma destacé una discreta
pancitopenia (2.300 leucocitos/pl; he-
moglobina 11,4 g/dl; hematocrito 33%
y 114.000 plaquetas/pl) y en el perfil
bioquimico como datos relevantes se
objetivaron un potasio de 3,6 mEq/l;
sodio 139 mEq/l y creatinina 0,8 mg/dl
(aclaramiento calculado por la formula
de Cockceroft de 72 ml/min). No se evi-
denciaron alteraciones destacables en
el elemental y sedimento de orina. El
numero de CD4 totales fue del 3%
(cifra absoluta: 10/pl). La radiografia
de térax evidencié tractos fibrosos
residuales sin claras condensaciones
parenquimatosas y en un estudio me-
diante tomografia computarizada (TC)
toracoabdominal se identificaron bu-
1las subpleurales y un patrén seudono-
dular en bases. Los estudios microbio-
légicos fueron negativos a excepcién de
un antigeno de neumococo positivo en
orina y un cultivo de heces que demos-
tré crecimiento de Candida albicans.
Con la sospecha de sepsis de origen
respiratorio, se decidi6 iniciar trata-
miento intravenoso con piperacilina-
tazobactam (4 g tres veces al dia
[t.i.d.]) y fluconazol (100 mg b.i.d.) con
buena respuesta clinica. En un control
analitico 48 h después de la retirada
del antibiético se objetivé un potasio
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de 2 mEq/], con cifras séricas de fésforo,
calcio, magnesio y sodio dentro de los li-
mites normales. Se solicité una gasome-
tria venosa: pH 7,45; pCO241 mmHg;
HCO;3 28 mmol/l. Las concentraciones
urinarias de sodio y potasio fueron de
63 mEq/l y 15 mEq/l, respectivamente.
Las concentraciones plasmaticas de
aldosterona fueron inferiores a 25 pg/
ml (valores normales de referencia en
nuestro laboratorio, entre 10 y 310 pg/
ml). No hubo alteraciones en el andli-
sis elemental ni en el sedimento de ori-
na. El electrocardiograma (ECG) mos-
tré un ritmo sinusal a 64 lat./min, con
un alargamiento del intervalo QT
(QTc 466 ms), aplanamiento de la
onda T y ondas U prominentes. Se re-
tiré el tratamiento con tenofovir y se
inici6 la reposicion de potasio inicial-
mente por via parenteral (20 mEq de
cloruro potasico [CIK] cada 8 h duran-
te 48 h) y posteriormente por via oral
(25 mEq de ascorbato potasico cada
8 h), para recuperar el paciente con-
centraciones normales en 72 h.

Tenofovir es un antirretroviral que
muestra un buen perfil de seguridad.
Sin embargo, la incidencia de aconteci-
mientos adversos renales aumenta
cuando el farmaco se asocia con ritona-
vir (solo o combinado con lopinavir),
didanosina o atazanavir y, especial-
mente, cuando el paciente presenta un
bajo peso o una alteracion renal pre-
via®3. Aunque la incidencia de hipopo-
tasemia en pacientes en tratamiento
con tenofovir no se conoce con exacti-
tud, se ha publicado recientemente un
analisis de 40 casos recogidos a través
de las notificaciones personales de los
clinicos a la FDA. La mayoria de estos
casos presentaba un deterioro de la
funcién renal previo o concomitante
(medido por un aclaramiento de creati-
nina < 60 ml/min) en el momento del
diagnéstico de la hipotasemia. Ade-
mas, sélo en siete de los casos, las con-
centraciones de potasio fueron de
2 mEq/1 o inferiores y en todos ellos el
tratamiento incluia la combinacion de
tenofovir con ritonavir, como en nues-
tro paciente?. La media de tratamiento
con tenofovir hasta el diagnéstico de la
hipopotasemia, en esta serie, fue de
49 semanas (rango, 1,7-137). Nuestro
paciente recibi6 tratamiento con teno-
fovir durante 40 semanas.

En nuestro caso no se puede descar-
tar que el tratamiento con piperacili-
na-tazobactam y fluconazol haya podi-
do agravar la hipopotasemia. Sin
embargo, la incidencia de dicha alte-
racién electrolitica con ambos farma-
cos es muy baja (< 0,1% con flucona-
zol) y ha sido comunicada en contadas
ocasiones, especialmente en pacientes
neutropénicos y con neoplasias hema-
tolégicas*5. Sin embargo, es de notar
que las concentraciones de potasio del
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paciente ya estaban en el limite bajo
a su ingreso, lo que va a favor de la
implicacién del tenofovir en la génesis
de la hipopotasemia. Ademads, no se
evidenciaron pérdidas digestivas ni
cutdneas (estaba ya afebril cuando se
verificé la hipopotasemia), no se cons-
taté hipertension arterial y las con-
centraciones de aldosterona plasmaé-
tica fueron normales, lo que ayuda a
descartar otras causas mas frecuentes
de hipopotasemia.

En resumen, los clinicos deben cono-
cer que el tratamiento con tenofovir se
puede asociar con el desarrollo de hipo-
potasemia, la cual puede ser de mayor
gravedad en el caso de aquellos pacien-
tes con infeccién por el VIH con bajo
peso, tratados con combinaciones que
incluyan ademés didanosina o ritona-
vir o que presenten basalmente altera-
ciones de la funcién renal o precisen
otros farmacos para el control de proce-
sos intercurrentes que puedan ser ca-
paces per se de inducir hipopotasemia.
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Bacteriemia, absceso cerebral
y meningitis por Listeria
monocytogenes

Sr. Editor: Listeria monocytogenes
es una importante bacteria patégena
en pacientes inmunodeprimidos, ancia-
nos, mujeres embarazadas y ocasional-
mente en individuos sanos’. Es la causa
ma3s frecuente de meningitis en pacien-

tes con alguna enfermedad subyacente,
especialmente linfomas, trasplantados
o en tratamiento con corticoides.

La meningitis es la infeccién més
frecuente del sistema nervioso central
(SNC) causada por L. monocytogenes,
el absceso cerebral es raro y aparece en
pacientes inmunodeprimidos asociado
a una bacteriemia concomitante!. En
nuestro hospital diagnosticamos a una
paciente con lupus eritematoso sisté-
mico (LES) en tratamiento inmunosu-
presor que desarroll6 absceso cerebral
y meningitis por L. monocytogenes.

Presentamos el caso de una pacien-
te de 60 anos con el diagnédstico de
LES desde hace 20 afios y con afecta-
cion renal, articular, hematolégica y
ocular. Durante estos anos ha presen-
tado tres brotes de actividad de la en-
fermedad y seguia tratamiento con
corticoides en dosis de 30 mg/dia y bo-
los de 150 mg de ciclofosfamida men-
suales.

Recientemente, la paciente fue in-
gresada por anemia hemolitica y leu-
cocitopenia, sustituyé el inmunosu-
presor pautado por micofenolato en
dosis de 750 mg/dia.

A las 2 semanas del alta acude al
hospital por pico febril, nauseas, vomi-
tos, cefalea, confusion, letargia y falta
de focalidad neurolégica motora. La
puncién lumbar revelé la presencia de
un liquido de aspecto claro y transpa-
rente, con 196 leucocitos/pl (polimorfo-
nucleares [PMN] 5%, morfonucleares
[MN] 95%), 125 hematies/l, glucosa
30 mg/dl y proteinas 116 mg/dl. La to-
mografia computarizada (TC) revel6 la
existencia de una lesién hipodensa en
el drea temporal derecha que se confir-
mo con la resonancia magnética (RM)
al encontrar un drea de cerebritis a ese
nivel (fig. 1). Ante la clinica descrita se
solicitaron estudios microbiolégicos.

Figura 1. RM cerebral: area de cerebritis en el
temporal central y medial derecho.
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