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Fractura de fémur proximal (31-A3.2) asociada al uso
de tenofovir en paciente VIH +: Reporte de caso

Proximal Femur Fracture (31-A3.2) Associated with the
Use of Tenofovir in an HIV-positive Patient: Case Report
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Resumen Presentamos el primer reporte de caso en paciente adulto con virus de lainmunodeficiencia
humana (VIH +) con fractura por fragilidad en fémur proximal asociada al uso de terapia
antirretroviral (TARV) con fumarato de disoproxilo de tenofovir (FDT) en Chile.
Actualmente, los pacientes diagnosticados con VIH inician tratamiento precoz con
TARV, lo que implica mayor cantidad de afios de exposicién a los farmacos de la terapia.
El tiempo de exposicion acumulado al FDT se ha asociado a disminucién de la densidad
mineral 6sea y falla renal progresiva, pudiendo el paciente desarrollar sindrome de Fanconi
adquirido y osteomalacia, con riesgo aumentado de fractura. Presentamos el caso de un
hombre de 44 anos, VIH +, evaluado en urgencia tras caida a nivel que result6 en fractura
patolégica del fémur proximal. Los examenes de ingreso destacaron hipocalemia,
hipocalcemia, hipofosfatemia e hipovitaminosis D. Se realiz6 manejo multidisciplinario,
con suspension del FDT, un cambio en la TARV, y suplementacién con calcio y carga de
vitamina D. Se realiz6 reduccion cerrada y fijacion con clavo cefalomedular largo, que

Palabras Clave evoluciond favorablemente con rehabilitacion motora precoz; el paciente recuperd su
= fractura de fémur funcionalidad previa, y se observé consolidacion ésea a las 12 semanas. La aparicion de

proximal dolor osteomuscular en pacientes VIH+ en TARV debe levantar alta sospecha clinica de
~ terapia antirretroviral ~efecto adverso a medicamiento; el seguimiento de estos pacientes debe incluir el control
= tenofovir seriado de la funcién renal y de los niveles séricos de calcio y fésforo. La busqueda y
= reporte de caso sospecha de estas complicaciones permitiria una intervencion precoz, mejorando la

condicién de los pacientes y previniendo fracturas patoldgicas.

Abstract We present the first case report of a human immunodeficiency virus (HIV)-positive
adult patient with a fragility fracture of the proximal femur associated with
antiretroviral therapy (ART) with tenofovir disoproxil fumarate (TDF) in Chile.
Currently, patients diagnosed with HIV start ART early, resulting in more years of
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exposure to these drugs. The accumulated exposure time to TDF has been associated
with a decreased bone mineral density and progressive renal failure, potentially leading
to acquired Fanconi syndrome, osteomalacia, and an increased risk of fracture. We
present a case of a 44-year-old, HIV-positive man assessed at the emergency room after
a fall from standing height which resulted in a proximal femoral pathological fracture.
Laboratory findings at admission revealed hypokalemia, hypocalcemia,
hypophosphatemia, and hypovitaminosis D. Multidisciplinary management was
performed, with TDF discontinuation, ART change, and supplementation with
calcium and vitamin D. Closed reduction and fixation with a long cephalomedullary
nail was successful, with early motor rehabilitation, functional recovery, and bone
consolidation at 12 weeks. Musculoskeletal pain in HIV-positive patients on ART must
raise the clinical suspicion of an adverse drug effect; the follow-up of these subjects
must include serial monitoring of renal function and serum calcium and phosphorus
levels. Screening and suspicion of such complications would enable an early
intervention, improving the patients’ condition and preventing pathological fractures.

Introduccion

Los pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH +) pueden presentar multiples complicaciones, algunas
asociadas alainmunosupresién segin el nivel de células CD4,y
otras asociadas a su tratamiento. Se ha demostrado que los
pacientes VIH+ presentan mayores tasas de osteoporosis' y
mayor frecuencia de fracturas osteoporéticas’ que la
poblacién general, siendo su etiologia multifactorial.

Diversos estudios® han reportado que el fumarato de
disoproxilo de tenofovir (FDT) se asocia a mayor
disminucion de la densidad mineral 6sea en comparacién a
otros antirretrovirales. Por otra parte, se han descrito casos de
falla renal progresiva debido a su excrecién renal,
particularmente en el tabulo proximal (sindrome de
Fanconi), aumentando la excrecién urinaria de fésforo y la
inhibicién de la hidroxilacién de la vitamina D en el rifién,*
inhibiendo la sintesis de calcitriol, lo que genera
osteomalacia.

Bedimo y col.® publicaron que los pacientes VIH+ con
exposicion a FDT presentan un aumento del 12% en el riesgo
de fractura osteoporotica por afio de exposicion en relacion a
pacientes VIH+ sin uso de FDT.

El objetivo del presente reporte de caso es mostrar el
manejo realizado y advertir sobre los posibles efectos
adversos y el riesgo aumentado de fracturas en pacientes
VIH+ en tratamiento con terapia antirretroviral con FDT.

Caso Clinico

Paciente masculino de 44 afios, diagnosticado com VIH hacia
once afios y dafio hepatico crénico de clase A en la
classificacion de Child-Pugh, trasladado al servicio de
urgencia tras caida a nivel con contusién en cadera
izquierda. El examen fisico destacé deformidad del muslo
izquierdo, impotencia funcional de la cadera izquierda,
equimosis en la cara anterior del tercio proximal del

muslo. El paciente refiri6 ademas cuadro de 1 mes de
evolucién de dolor muscular y 6seo generalizado.

Los examenes de laboratorio evidenciaron anemia crénica
leve, trombocitopenia, hipocalemia, hipocalcemia, e
hipofosfatemia, ademas de hipoalbuminemia,
hipoproteinemia y déficit severo de vitamina D, con funcién
renal preservada. El paciente refirié terapia con FDT hacia 5
afios, sin historia de fracturas previas.

En radiografias anteroposteriores (APs) de la pelvis y AP y
lateral del fémur izquierdo, se observé fractura del fémur
proximal izquierdo de tipo 31-A3.2 en la classificacién de la
AO Foundation/Orthopaedic Trauma Association (AO/OTA)
(=Figura 1).

Se realiz6 manejo multidisciplinario ante esta fractura por
fragilidad en paciente con VIH asociado a tratamiento con FDT,
y se indicé la suspensiéon del FDT, cambio de terapia
antirretroviral, suplementacion de calcio, y carga de
vitamina D.

Se realiz6 reduccién cerrada y osteosintesis del fémur
izquierdo con clavo cefalomedular largo, asegurando
segmento completo, y evitando zonas de stress. La cirugia
transcurrié sin incidentes (=Figura 2), y, al primer dia del
postoperatorio, el paciente inicié6 rehabilitacién con carga a
tolerancia.

El paciente evoluciond6 de forma favorable, sin
complicaciones. Se realizaron controles seriados a las 3, 6 y
12 semanas. A las 12 semanas del postoperatorio, una
radiografia mostré signos de consolidacion (~Figura 3), y el
resultado de la evaluacién funcional fue de 92 puntos en la
escala de Harris. En los exdmenes de laboratorio de control, se
observé funcién renal preservada y normalizacion del
metabolismo dseo, con los siguientes hallazgos: creatinina:
0,74 mg/dL, (rango normal: 0,70 mg/dL a 1,2 mg/dL); calcio:
8,7mg/dL (rango normal: 8,4mg/dL a 10,4 mg/dL); f6sforo:
3,2mg/dL (rango normal: 2,7 mg/dL a 4,5mg/dL); proteinas
totales: 7,1 mg/dL (rango normal: 6,0mg/dL a 8,0 mg/dL);
potasio: 3,9mg/dL (rango normal: 3,5mg/dL a 5,1 mg/dL);
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Fig. 1 Radiografias de ingreso: anteroposterior (AP) de la pelvis (A), y AP (B) y lateral (C) del fémur izquierdo. Se observa fractura patoldgica
subtrocantérica.

Fig. 3 Radiografias anteroposterior (A) y lateral (B) del fémur
Fig. 2 Radiografias anteroposterior (A) y lateral (B) del fémur izquierdo a las doce semanas postoperatorias, en las que se observan
izquierdo en el postoperatorio inmediato. signos de consolidacion.
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vitamina D: 39,2 ng/mL (rango normal: 20,0 ng/dL a
100,0 ng/mL).

Discusion

Los trastornos del metabolismo é6seo son comunes en
pacientes VIH+, y muchos desarrollan osteoporosis
prematura y un riesgo aumentado de fractura.”

Borges y col.,” en una cohorte internacional que incluy6 a
11.820 pacientes VIH+ en tratamiento con TARV, observaron
que la exposicién a FDT era un factor de riesgo independiente
de fractura.

Otro efecto secundario al uso de FDT publicado, pero
menos frecuente, es el desarrollo de tubulopatia proximal
renal.® Se ha reportado nefrotoxicidad entre el 1%y el 2% en
pacientes VIH+ en tratamiento con FDT.'? Se sabe que altas
concentraciones intracelulares de FDT interactdan con el
ADN mitocondrial,’" y la injuria renal en los tibulos
proximales se asocia a toxicidad del ADN mitocondrial.?
La disfuncion de los tibulos renales proximales debido al
tratamiento con FDT puede conducir a un aumento de
la excrecién urinaria de fésforo e inhibiciébn de Ila
1a-hidroxilacién de la vitamina D en el rifién. La inhibicién
de la 1a-hidroxilasa en el rifién inhibe entonces la sintesis de
1,25dihidroxivitamina D3, generando osteoporosis
secundaria a osteomalacia.

El presente articulo reporta el primer caso de fractura del
fémur proximal asociada a uso de FDT en paciente VIH+
adulto en Chile; anteriormente, reportamos un caso de
fractura bilateral de cadera asociada a uso de FDT en
paciente pediatrico.'?

En la literatura internacional, existen limitados reportes
de casos de fracturas por fragilidad en pacientes en TARV. El
primer caso fue publicado por Rebolledoy col.'*en 2011, que
describieron una paciente de 54 afios con fractura bilateral
de cadera que desarrollé sindrome de Fanconi tras 5 afios de
tratamiento con FDT.

En pacientes VIH+ en tratamiento con FDT, ante la
presencia de sintomas osteomusculares tales como dolor
muscular u 6seo, se debe tener un alto indice de sospecha
ante alteraciones del metabolismo 6seo y/o reaccién adversa
al farmaco. El laboratorio de control habitual deberia incluir
examenes de metabolismo 6seo, funcién renal, y equilibrio
hidroelectrolitico.

La densitometria 6sea (DMO) es una herramienta Gtil para
la deteccion precoz de osteoporosis, y la recomendacién
actual es su realizaciébn en todos los pacientes VIH+
mayores de 50 afios.® En pacientes con sintomas
osteomusculares o con el metabolismo 6seo alterado en los
examenes de laboratorio, recomendamos el uso de DMO,
independiente de la edad.

Ante alteraciones en los hallazgos de los examenes de
laboratorio que demuestren signos de tubulopatia proximal
renal o alteracién del metabolismo 6seo, asi también como
DMO con osteoporosis severa, se debe plantear la suspension
del FDT y el cambio de la TARV, para el manejo de estas
complicaciones y para disminuir riesgo de fractura.
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Existen publicaciones que han mostrado que el uso de

bifosfonatos puede ser eficaz en la prevencién de la pérdida

6sea conlaTARV' o en el tratamiento de la osteoporosis'® en

personas VIH +; sin embargo, no existen pautas claras sobre
cuando deben usarse.

El manejo quirdrgico de estos pacientes no difiere del
manejo habitual de las fracturas por fragilidad; ademas, se ha
reportado que no hay diferencias significativas en cuanto
a complicaciones infecciosas ni alteraciones de la
consolidacién.'”

En conclusién, la evaluacién cuidadosa de los pacientes y
la sospecha de complicaciones farmacolégicas son esenciales
para el manejo adecuado y la prevencién de fracturas en
pacientes VIH+ que reciben tratamiento con medicamentos
antirretrovirales.

Es importante enfrentar estos pacientes con un equipo
multidisciplinario, realizar el cambio de terapia antiretroviral
favoreciendo el uso de drogas con menores efectos en la calidad
6sea, la correccion de trastornos metabdlicos, y propiciar un
tratamiento quirdrgico oportuno, que permita la movilizacién
y rehabilitacion precoz, para asi evitar complicaciones.
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