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Resumen
El tenofovir (TDF), es el único inhibidor de la transcriptasa inversa análogo nucleótido para el tratamien-
to de la infección por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Ocasionalmente, puede producir
insuficiencia renal aguda y síndrome de Fanconi. 
Presentamos el caso de un varón de 64 años con infección por VIH conocida desde hace 22 años, en tra-
tamiento con tenofovir. En las revisiones ambulatorias refería un cuadro progresivo de astenia y dolores
óseos difusos. En varias determinaciones se había observado una elevación de la fosfatasa alcalina y la
paratohormona (PTH). Durante el último mes empeoró su estado, por lo que fue ingresado en el hospi-
tal. Entre los datos analíticos destacaban: glucosuria marcada, hipofosfatemia, hiperfosfaturia e hipouri-
cemia. Todas las alteraciones se resolvieron tras suspender el TDF, lo que ilustra la importancia de que
los clínicos incluyan la posibilidad de tubulopatía proximal por TDF en pacientes con dolores óseos, sín-
drome general o alteraciones del metabolismo mineral.
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Introducción
El tenofovir (TDF), es el único inhibidor de la
transcriptasa inversa análogo nucleótido para el
tratamiento de la infección por virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). Ocasionalmente,
puede asociarse a alteraciones renales, incluyendo
daño tubular y síndrome de Fanconi1,2. Este sín-
drome consiste en un defecto en el transporte de
aminoácidos, glucosa, fosfato, ácido úrico, pota-
sio, bicarbonato y proteínas a nivel del túbulo pro-
ximal3.

Caso Clínico
Presentamos el caso de un varón de 64 años con
infección por VIH conocida desde hace 22 años,
en tratamiento con didanosina, tenofovir y lopina-
vir/ritonavir. Durante los dos últimos años, en
revisiones ambulatorias refería un cuadro de aste-
nia y dolores óseos difusos. En varias determina-
ciones se había observado una elevación de la fos-
fatasa alcalina (FA) total y ósea, así como de la
paratohormona (PTH). La 25-hidroxivitamina D
(25-HCC), el calcio total e iónico y otros paráme-
tros bioquímicos rutinarios en suero, y el elemen-
tal y sedimento de orina eran normales (Tabla 1).
Se realizó una radiografía simple de columna que
mostró signos degenerativos, y una gammagrafía
con Tc99, que resultó normal. 

Durante el último mes empeoró su estado, con
mayor astenia, disminución de fuerza, dificultad
para caminar y pérdida de 7 kg de peso, por lo
que ingresó en el hospital. La exploración física
era anodina, salvo por debilidad muscular de pre-
dominio proximal. Entre los datos analíticos desta-
caban hiperglucemia leve (154 mg/dl), glucosuria
marcada (4+), hipofosfatemia, fosfaturia inapro-
piadamente alta, hipouricemia (2 mg/dl), ligera
acidosis metabólica (bicarbonato 19 mmol/l) y
proteinuria (945 mg/24h). Además, aminoaciduria
moderada, con valores aumentados de glicina

(x2), valina (x2), serina (x4) y treonina (x4). El
FGF23 sérico fue de 6 pg/ml. Otros parámetros se
muestran en la tabla 1.   

A partir de esos resultados se estableció el
diagnóstico de síndrome de Fanconi incompleto
con hipofosfatemia grave y probable osteomala-
cia, en relación con TDF. Se retiró dicho fármaco
y se inició tratamiento con raltegravir y darunavir
potenciado con ritonavir. Además se administra-
ron suplementos de fósforo, 25-HCC y 1,25-dihi-
droxivitamina D (1,25 DHCC). Con ello su estado
fue mejorando progresivamente. Seis meses tras la
retirada de TDF habían desaparecido los dolores
óseos y la debilidad muscular, el paciente había
recuperado el peso basal y se habían normalizado
las alteraciones analíticas séricas, aunque la reab-
sorción de fosfato seguía siendo discretamente
baja.  

Discusión
El TDF se excreta por filtración glomerular y es
transportado activamente por las células del túbulo
proximal renal1. Aunque las alteraciones tubulares,
incluyendo el síndrome de Fanconi, son una com-
plicación conocida del tratamiento con TDF, reco-
nocida en su ficha técnica y objeto de diferentes
publicaciones4,5, no es frecuente que se acompañe
de manifestaciones clínicas1,2. De hecho, en un estu-
dio de 422 pacientes con infección por VIH, de los
cuales 381 recibían TDF, no se encontró que este
fármaco se asociara globalmente a alteraciones de
los niveles de calcio, fósforo, vitamina D o marca-
dores de remodelado óseo, ni tampoco en la den-
sidad mineral ósea (DMO)6. Por otro lado, en un
ensayo clínico que incluyó 299 pacientes tratados
con TDF y seguidos durante 144 semanas, se
encontraron 10 casos de hipofosfatemia (una fre-
cuencia similar a la encontrada entre los tratados
con estavudina), si bien en ninguno fue necesario
retirar el fármaco, ni se observó el desarrollo de un

General and bone pain syndrome in a patient treated with tenofovir

Summary
Tenofovir (TDF), is the only nucleotide analogue reverse transcriptase inhibitor for treating human immu-
nodeficiency virus (HIV). Occasionally, it may cause acute renal failure and Fanconi syndrome.
We report the case of a 64-year-old male diagnosed with HIV infection 22 years previous and treated with
tenofovir. In outpatient follow-up, the patient complained of progressive fatigue and diffuse aching
bones. In several check-ups, increased alkaline phosphatase and parathyroid hormone (PTH) were obser-
ved. Over the past month, his condition worsened and he was admitted to hospital. Analytical data inclu-
ded marked glycosuria, hypophosphatemia, hyperphosphaturia and hypouricemia. All changes were
resolved when TDF was discontinued.This illustrates the importance of clinical evaluations that include
possible TDF-induced proximal tubulopathy in patients with general bone pain syndrome or mineral
metabolism disturbances.

Key words: general syndrome, tenofovir, osteomalacia, Fanconi syndrome.
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síndrome de Fanconi7. En ese mismo estudio, se
encontró una ligera disminución de la DMO de
columna, pero no de cadera, entre los tratados con
TDF. Se ha señalado que la administración conco-
mitante de otros fármacos, como la didanosina y el
lopinavir potenciado con ritonavir, puede aumentar
el riesgo de tubulopatía8,9.

La excreción aumentada de fosfato con la con-
siguiente hipofosfatemia fueron las consecuencias
más relevantes en este paciente. El papel del
FGF23 en la hipofosfatemia asociada a TFD es
debatido10,11. En nuestro paciente, los niveles de
FGF23 estaban disminuidos, lo que va en contra
de la implicación de este factor fosfatúrico y es
consistente con un efecto directo del fármaco
sobre los túbulos renales. Aunque no se dispuso
de una biopsia ósea que confirmara la acumula-
ción de osteoide, las manifestaciones clínicas y
analíticas, incluyendo el aumento de FA y PTH
son consistentes con la existencia de una osteo-
malacia hipofosfatémica12,13. La resolución tras la
suspensión del TDF confirma la implicación cau-
sal de este fármaco. No obstante, esta es una com-
plicación poco frecuente. 

En una revisión reciente de la literatura, se
encontraron 53 casos de tubulopatía inducida por
TFD, de los cuales 27 presentaron alteraciones
óseas consistentes con osteomalacia. El tiempo
medio desde el inicio del tratamiento hasta la apa-
rición de alteraciones renales era de 2,5 años14. El
hecho de que esas alteraciones tubulares no se
asocian necesariamente con una disminución del
filtrado glomerular, junto al de que la fosfatemia
no suele estar incluida en los parámetros bioquí-
micos analizados rutinariamente, pueden llevar a
retrasos en el diagnóstico. 

Este caso ilustra la importancia de que los clíni-
cos incluyan la posibilidad de hipofosfatemia
secundaria a una tubulopatía proximal en el diag-
nóstico de los pacientes tratados con TDF que pre-
sentan síntomas vagos, como debilidad o dolores,
que podrían por otra parte atribuirse a la enferme-
dad de base u otros procesos concomitantes.

Conflicto de Intereses: Todos los autores decla-
ran la ausencia de conflicto de intereses.
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Tabla 1. Parámetros analíticos que presentó el paciente 2 años y 6 meses antes del ingreso, durante el ingreso y
6 meses después

Valores
normales

24 meses
antes

6 meses
antes

Al
ingreso

6 meses
después

Cr, mg/dl 0,7-1,2 1,2 1,0 0,8 0,9

FA, U/l 40-129 231 200 180 132

PTH, pg/ml 10-45 56 51 25 -

P, mg/dl 2,5-4,5 1,9 - 1,1 2,6

Mg, mg/dl 1,6-2,5 2,4 2,3

Reabsorción tubular de fosfato, % 80-90 40 60

Cr: creatinina; FA: fosfatasa alcalina; PTH: paratohormona.
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