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Hipopotasemia con funcion renal normal asociada a tenofovir

Tenofovir associated hypokalaemia in a patient with normal
renal function

Sr. Director:

El tenofovir es un analogo de nucleétido inhibidor de la
transcriptasa inversa aprobado en el aflo 2001 para el tratamiento
de la infecciéon por el virus de la inmunodeficiencia humana.
Actualmente es uno de los agentes antirretrovirales mas pres-
critos en Europa y Estados Unidos. Es un farmaco muy bien
tolerado. Los efectos secundarios mas comunes son nauseas,
vomitos y pérdida de apetito, aunque también se han descrito
alteraciones hepaticas y renales, como insuficiencia renal, necro-
sis tubular aguda, tubulopatia proximal tipo Fanconi, proteinuria
y diabetes insipida'. Recientemente, en nuestro pais se ha
publicado un caso de hipopotasemia grave no asociada a
insuficiencia renal? en relacién con la administracién de tenofovir.
Asimismo, se han descrito casos en los que existen otros factores
concomitantes favorecedores de toxicidad renal ademas de
tenofovir®. La estrategia de biisqueda bibliografica se ha basado
en la introduccion de las palabras clave mencionadas en la base de
datos PubMed.

Se presenta el caso clinico de una mujer de 42 afos
diagnosticada en 1990 de infeccion por el virus de la inmunode-
ficiencia humana en tratamiento con tenofovir/emtricitabina
(245/200 mg/dia), lopinavir/ritonavir (400/100mg/12h) y saqui-
navir (1.000 mg/12 h) desde hacia 2 afios y medio. El nimero de
los linfocitos T CD4+ era de 427 elementos/ml y la carga viral era
de 4.500 copias de ARN/ml. No recibia otros farmacos. Ingreso6 por
impotencia funcional de predominio en las extremidades inferio-
res y debilidad generalizada de varios dias de evolucion. La
exploracion fisica no mostraba hallazgos de interés, a excepcion
de un equilibrio muscular de 4+/5 en ambos cuadriceps y
abolicion de los reflejos musculares profundos rotulianos y
aquileos. En la analitica de sangre se observo potasio de
2,32 mmol/l, sodio, fésforo, calcio y magnesio dentro de los
limites normales, creatinina de 1 mg/dl, aspartato aminotransfe-
rasa de 243 Ul/], alanina aminotransferasa de 252 Ul/l y albimina
de 4,23g/dl. Un electrocardiograma no mostré alteraciones
significativas. Una radiografia de térax y abdomen y una ecografia
abdominal no evidenciaron alteraciones destacables. Para el
estudio de la clinica neurolégica se realizé6 una puncioén lumbar,
en la que solo destacd proteinorraquia de 64mg/dl. Una
tomografia computarizada puso de manifiesto una atrofia cerebral
de predominio cortical. En un electromiograma de las extremi-
dades inferiores se observo la existencia de una polineuropatia
sensitiva distal y una polirradiculopatia axonal de predominio
proximal L4-S1. Una resonancia magnética lumbar informé de un
colapso del saco dural a nivel lumbar que fue indicativo de cirugia
descompresiva. El estudio de la hipopotasemia incluyé un
equilibrio acidobasico (pH de 7,48, pCO, de 53,0 mmHg, pO, de
54,9 mmHg, bicarbonato de 36,8 mmol/l y exceso de base de
13,2 mmol/l), un aclaramiento de creatinina de 74,5 ml/min, un
sodio de 77 mEq/l y un potasio de 54 mEq/Il en orina. Los niveles
de aldosterona fueron de 5ng/dl (dentro de rango normal, segin
nuestro laboratorio). La alcalosis metabdlica y la hipopotasemia se
corrigieron en primera instancia mediante la administracién de
cloruro potasico, si bien tras su retirada reaparecio la hipopota-
semia (2,52 mmol/l). Esta situacion revirti6 de forma definitiva
con la supresién del tratamiento antirretroviral con tenofovir y su
sustitucion por raltegravir, ritonavir y darunavir y una nueva
reposicion con cloruro potasico en un tiempo global aproximado
de 15 dias.

La disfuncion tubular renal proximal, normalmente asociada a
disminucion de la tasa de filtracion glomerular, es una complica-
cion conocida y generalmente reversible del tratamiento con
tenofovir. Los signos de esta disfuncion pueden incluir hipopota-
semia, hipofosfatemia, proteinuria, glucosuria normoglucémica,
acidosis tubular renal proximal tipo 1 y diabetes insipida®. Se
postula que ciertas variaciones en los genes que codifican para las
proteinas transportadoras de la membrana podrian condicionar
una acumulacién intracelular de tenofovir que favoreceria la
toxicidad mitocondrial causante de defectos ultraestructurales del
titbulo renal proximal®®. No obstante, en nuestro caso, la funcién
renal era normal y la presencia de hipopotasemia asociada a
alcalosis metabdlica en vez de a la acidosis metabdlica hiper-
clorémica caracteristica de la acidosis tubular renal proximal tipo
1 podria sefialar la presencia de toxicidad renal a la altura del asa
de Henle o el tabulo contorneado distal en similitud al sindrome
de Bartter/Gitelman. La reaparicion de la alcalosis hipopotasémica
tras la retirada de la reposicion iria a favor del origen tubular de
ésta.

Los factores relacionados con la nefrotoxicidad por tenofovir
son la presencia de enfermedad renal cronica previa, el uso
simultaneo de farmacos nefrotoxicos, un peso corporal bajo, la
edad avanzada y un recuento bajo de los linfocitos CD4”8. En
algunos estudios clinicos se ha descrito un aumento en la
incidencia de efectos adversos renales al administrar tenofovir
con ciertos firmacos antirretrovirales, como didanosina®'° o
inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir? (como
sucedia en nuestro caso y el previamente publicado). Con el
objetivo de reducir el riesgo de toxicidad renal asociada a
tenofovir se recomienda el calculo del filtrado glomerular renal
0 una estimacion del aclaramiento de creatinina en la evaluacion
médica inicial. La monitorizaciéon periodica de la funcién renal
deberia realizarse como parte del control habitual y con mayor
frecuencia si la funcién renal fluctiia®. Habria que suspender su
uso si la funcion renal disminuye progresivamente y no se
identifica otra causa de fracaso renal o existen signos de
disfuncion tubular renal proximal o, al igual que en nuestro caso,
hipopotasemia, una vez que se descarten otras causas, cOmo
pérdidas digestivas o cutaneas o la presencia de hiperaldostero-
nismo.

Como conclusién hay que pensar en el tenofovir como causa de
hipopotasemia adin en presencia de una funcién renal normal.
Deberia hacerse un seguimiento estrecho de la funcién renal y los
electrolitos en pacientes tratados con este farmaco, especialmente
ante la presencia conjunta de factores favorecedores de toxicidad
renal. Tanto la hipopotasemia como la mayoria de las alteraciones
renales asociadas a tenofovir suelen ser reversibles tras la retirada
de este.
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Relacion en Espaiia entre las publicaciones sobre zoonosis
bacterianas no gastrointestinales y la incidencia
de las enfermedades

Relationship between publications on non-gastrointestinal
bacterial zoonoses and the incidence of the diseases in Spain

Sr. Editor:

Las zoonosis bacterianas no gastrointestinales (ZBNG) siguen
siendo una causa de morbilidad en Espafia y algunas son objeto de

los sistemas de vigilancia epidemiolégica (SVE)'. La brucelosis, la
peste, la fiebre exantemadtica mediterranea, la tularemia, la fiebre
recurrente por garrapatas y el carbunco son enfermedades de
declaracién obligatoria®. El Sistema de Informacién Microbiol6-
gica (SIM), por su parte, publica los casos de listeriosis, fiebre Q,
borreliosis de Lyme, leptospirosis e infecciones por Rickettsia
declarados por los laboratorios de microbiologia®. Por otro lado, la
bibliometria es atil para identificar areas de investigacion
deficitarias y evaluar si la actividad investigadora se adecua a
los problemas de salud de la poblacién®®. Los SVE ofrecen
medidas de la incidencia de las enfermedades que pueden
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Figura 1. Relacién entre el nimero de documentos publicados entre 2000-2008 y el nimero de casos declarados a los sistemas de vigilancia epidemiolbgica entre
2000-2007. A) zoonosis declaradas al sistema EDO (la categoria «Rickettsiosis» recoge los casos declarados de fiebre exantematica mediterrdnea); B) zoonosis declaradas al
SIM. No se muestran los datos sobre peste (un documento y ningan caso declarado).
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