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FRACASO RENAL AGUDO EN PACIENTE TRATADO CON TENOFOVIR Y LEDIPASVIR
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Santolaya Perrin MR., Fernandez-Pacheco Garcia-Valdecasas MA.
Hospital Universitario Principe de Asturias. Madrid

Introduccion

La insuficiencia renal aguda entre los pacientes con VIH tiene una prevalencia del 10%,
con una incidencia de 5,9 episodios por cada 100 pacientes-afio, en un 33% secundaria
a farmacosl. Suele ser reversible y ser transitoria, favorecido por causas como los
vomitos, diarrea, deshidratacién, antiinflamatorios no esteroideos, diuréticos, algunos
antirretrovirales o la combinacidon de varios factores. La toxicidad renal de los
antirretrovirales se debe sobre todo a alteraciones de las proteinas transportadoras en
las células epiteliales del tubulo contorneado proximal, como en el caso del Tenofovir.
Este, inhibe las proteinas transportadoras que ayudan a eliminar el farmaco a la luz
tubular de manera que se acumula produciendo toxicidad tubular proximal y necrosis
tubular aguda. Estos pacientes, a lo largo de su vida, pueden requerir otros
tratamientos considerados nefrotdxicos o farmacos que interaccionen con su
tratamiento antirretrovirall. Por ejemplo, con algunos antivirales de accién directa
utilizados en el tratamiento del virus de hepatitis C como Ledipasvir o Telaprevir2, 3. El
numero de moléculas aprobadas para el tratamiento del virus C ha aumentado en los
Ultimos anos. Se conocen los efectos en la farmacocinética con otros farmacos, sin
embargo, se desconoce la relevancia clinica de estas interacciones. A continuacion, se
expone el caso de una paciente que desarrollé un fracaso renal agudo probablemente
relacionado con el tratamiento de Tenofovir y Ledipasvir.

Descripcion del Caso

Mujer de 45 anos coinfectada por VIH y VHC diagnosticada en septiembre de 1993.
Exadicta a drogas por via parenteral, exbebedora habitual, exfumadora, fenédmeno de
Raynaud, psoriasis, artralgias en probable relacion con artritis psoridsica de baja
intensidad, asi como sindrome ansioso depresivo controlado por su médico de
atencién primaria. Alérgica a betalactdmicos. Siguid tratamiento antirretroviral con
Zidovudina (AZT) y AZT, Lamivudina (3TC) y Nevirapina, coincidiendo con dos
gestaciones entre 1999 y 2002, produciéndose ambos partos con carga viral
indetectable. Fuera de las fases gestacionales la paciente se mantuvo sin tratamiento
antirretroviral, conservando una situacion inmunolégica excelente entre 800 y 1100
linfocitos CD4 con carga viral por debajo de 400 copias/mL.

En Abril de 2014, tras tres afios sin acudir a la Consulta de Enfermedades Infecciosas, la
paciente ingresé por dolor subcostal bilateral de predominio izquierdo, junto con
infeccion respiratoria neumonica en base pulmonar derecha. Se inicié tratamiento
antibidtico con Levofloxacino 500 mg evolucionando clinica y radiolégicamente de
forma satisfactoria. En el momento del ingreso presentd un valor de linfocitos CD4 de
114/ul y carga viral de 1121 copias/pL. (Figura 1).
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FIGURA 1. Evolucion Carga Viral y Linfocitos CD4
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Al ingreso se objetivd descompensacién hidrépica secundario a hepatopatia cronica
por virus C, que tras paracentesis

evacuadora de casi 2 litros de liquido ascitico y tratamiento con diuréticos evoluciond
de forma satisfactoria. Asimismo, presentaba encefalopatia hepatica grado I. Tras el
ingreso, la paciente comenzé6 tratamiento con antirretrovirales, Emtricitabina 200 mg,
Tenofovir 245 mg, Darunavir 800 mg y Ritonavir 100 mg. Acudid al Servicio de
Farmacia donde se comprobd la funcion renal y se proporcioné informacién escrita y
oral de su tratamiento, haciendo hincapié en la importancia de la adherencia al mismo.
Se recomendd la monitorizacién estrecha de efectos adversos por la posible
interaccion con psicofarmacos (Clonazepam, Lorazepam, Trazodona, Venlafaxina).
Durante un afio, la paciente requiri6 numerosos ingresos por descompensacion
edemoascitica, colecistitis aguda, hipopotasemia y colelitiasis.

En Junio de 2015, acudié a Consultas por estado de somnolencia y apatia, que se
relaciond con el tratamiento psicofarmacoldgico, por posibles interacciones
farmacocinéticas con el tratamiento antirretroviral (Darunavir/Ritonavir). Ademas, se
considerd decididamente la conveniencia de instaurar tratamiento de la infeccion por
VHC, por el grado avanzado de la enfermedad hepatica, hiperesplenismo y marcada
disfunciéon hepatocelular (Child-A = 6 puntos; MELD = 12 puntos), fibrosis muy
avanzada (fibroscan 69 kPa), datos de cirrosis hepatica y episodios de
descompensacién hidropica. Asi pues, se decidid junto con el Servicio de Farmacia
iniciar tratamiento para VHC (genotipo la en paciente sin tratamiento previo) con
Sofosbuvir/Ledipasvir, evitando la administracién de Ribavirina al objeto de mejorar la
tolerabilidad, y manteniendo dicho tratamiento durante 24 semanas. La
coadministraciéon de Tenofovir con Ledipasvir y Ritonavir, incrementa el area bajo la
curva de Tenofovir entre un 35-98%, por ello, se sustituyd Darunavir/Ritonavir por
Dolutegravir, manteniendo Emtricitabina y Tenofovir como régimen de analogos
nucledsidos 3, 4. Desde el Servicio de Farmacia, se propuso esperar al menos 15 dias-1
mes ante el cambio de tratamiento antirretroviral, con la finalidad de comprobar la
tolerabilidad de la paciente. En la Consulta de Seguimiento Farmacoterapéutico del
Servicio de Farmacia se proporciond informacion por escrito y oral y se comprobaron
posibles interacciones con su tratamiento habitual. Se informé al médico de la posible
interaccion entre Tenofovir y Sofosbuvir/Ledipasvir, recomendando una
monitorizacidn estrecha de la funcién renal3, 4 La analitica basal antes del comienzo
del tratamiento mostraba un valor de creatinina en suero de 0,86 mg/dL.

Al mes de tratamiento, en la analitica de control se detecté un valor de creatinina en
suero de 18, 04 mg/dL y se avis6 desde el laboratorio al médico responsable. Se
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decidid el ingreso de la paciente. A la anamnesis, refiere anorexia, con vémitos tras
ingesta y disminucion de la ingesta hidrica de 10 dias de evolucién y con oliguria, asi
como consumo habitual de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). La paciente
refieri6 aumento de edemas y ascitis, por lo que se intensificé tratamiento diurético
con Furosemida 40 mg y Espironolactona 100 mg al dia. En la ecografia renal se vié un
aumento de ecogenicidad compatible con nefropatia médica. Todo esto era
compatible con fracaso renal agudo secundario a nefrotdxicos (AINES+ Tenofovir+
Ledispavir/Sofosbuvir+ diuréticos). Ante estos hallazgos se decidié suspender el
tratamiento VIH y VHC hasta la mejora de la funcién renal. Durante el ingreso, la
paciente evoluciond favorablemente, con descenso de las cifras de creatinina en suero
(figura 2).

FIGURA 2. Evolucion creatinina mg/dL
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Se valor6 de nuevo el tratamiento para VHC con Dasabuvir, Ombitasvir,
Paritaprevir/Ritonavir comenzando el mismo durante el ingreso, ajustando ademas el
tratamiento con psicofarmacos (Lorazepam 1 mg, Pregabalina 25 mg, Trazodona 50
mg). Ante la buena evolucién y la necesidad de tratamiento de ambas patologias, se
acordé comenzar tratamiento de VIH con Lamivudina 300 mg, Darunavir 800 mg y
Raltegravir 400 mg al mes del ingreso. Desde entonces, la paciente ha acudido
regularmente a la Consulta de Enfermedades Infecciosas y al Servicio de Farmacia,
donde se reforzd la adherencia al tratamiento ademas de monitorizar las analiticas e
interacciones con su tratamiento habitual, recomendando a su médico la
monitorizacion estrecha por posible interaccion de psicofarmacos con el tratamiento
antirretroviral. Una vez finalizado con éxito el tratamiento de VHC, se sustituyd
Darunavir+Ritonavir por la combinacion de Darunavir/Cobicistat para disminuir el
numero de comprimidos y mejorar la adherencia al tratamiento. Actualmente, la carga
viral para VIH y VHC es indetectable, y la paciente mantiene una buena adherencia al
tratamiento antirretroviral.

Desde Farmacia, se valord la causalidad del efecto adverso por la combinacién
Tenofovir/Ledipasvir con el algoritmo de Karl- Lasagna, clasificando la misma como
posible. Existia una secuencia temporal, la respuesta a la combinacion era conocida y
se produjo una mejora de los valores de creatinina en suero al suspender el farmaco.
Se clasificé como posible y no como probable porque existian otras causas que podian
haber contribuido al fracaso renal como la toma de diuréticos, AINES, vomitos y
deshidratacion. En la figura 3 se muestran los valores de creatinina en suero durante el
tratamiento con los diferentes farmacos.
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FIGURA 3. Bvolucidn creatinina O Emtricitabina/Tenofovir/Darunavir/Ritonavir
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La interaccién entre Tenofovir y Ledipasvir esta descrita en la Ficha Técnica de
Harvoni® con la recomendacidon de monitorizar los niveles de creatinina en suero, tal y
como se hizo con la paciente3, 4. A pesar de conocerse la interaccién, se decidié este
tratamiento por las comorbilidades de la paciente, que ademas del tratamiento
antirretroviral, seguia tratamiento con psicofarmacos (Clonazepam, Lorazepam,
Trazodona, Venlafaxina) los cuales interaccionaban con otros antivirales de accidn
directa. Adema3s, la paciente no habia tenido alteraciones de la funcidn renal durante
el tratamiento con Tenofovir.

No obstante, a los 20 dias del inicio sufre un deterioro de la funcién renal que requiridé
ingreso e interrupcion del tratamiento. En la Historia Clinica de la paciente, se reflejan
algunas de las causas que podrian haber agravado el cuadro de insuficiencia renal
aguda, como la toma de diuréticos, AINES, vomitos, deshidratacion. Sin embargo, tras
el ingreso y cambio de tratamiento para virus de hepatitis C y suspension de Tenofovir
los valores de creatinina en suero se normalizaron. No se planted el ajuste de dosis de
Lamivudina por tratarse de un fracaso renal agudo que se resolvid durante el ingreso
con la retirada de Tenofovir y Ledipasvir. La paciente ha continuado el tratamiento con
Furosemida 80 mg/dia, Espironolactona 100 mg/dia e Ibuprofeno 600 mg si precisa,
farmacos que podrian alterar la funcién renal y sin embargo, mantiene cifras de
creatinina en suero normales.

Por lo tanto, es importante monitorizar la analitica de los pacientes tanto al inicio
como durante el tratamiento, con el objetivo de detectar y manejar la aparicion de
efectos adversos, especialmente la funcién renal si, como era el caso, el tratamiento
incluye varios farmacos nefrotdxicos. Ademas, la alteracidon en la farmacocinética de
Tenofovir con la administracién de Ledipasvir era conocida, pero no la relevancia
clinica. En el caso de medicamentos aprobados recientemente con los que no existe
mucha experiencia de uso, es prioritario el seguimiento mas estrecho del paciente
para recopilar nueva informacién de seguridad.
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