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Resumen

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) constituye 
uno de los avances más importantes en el manejo de los pacien-
tes con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). 
Sin embargo, su uso a largo plazo conlleva el riesgo de aparición de 
enfermedades óseas como osteporosis, osteonecrosis y osteomala-
cia. Uno de los fármacos más utilizados dentro de los esquemas de 
TARGA es el tenofovir disoproxil fumarato (TDF), un análogo de nu-
cleótido inhibidor de la transcriptasa inversa que tiene buen perfil de 
seguridad y tolerancia, pero que ha sido asociado con el desarrollo 
de osteomalacia hipofosfatémica (OMH). Presentamos el caso de un 
varón de 56 años con infección crónica por VIH que desarrolló do-
lor óseo generalizado y debilidad durante el tratamiento con TDF, 
detectándose en el estudio analítico hipofosfatemia y aumento de 
su nivel basal de fosfatasa alcalina, con fosfaturia y calciuria norma-
les. La radiografía mostraba aplastamientos vertebrales dorsales y la 
gammagrafía ósea reveló una hipercaptación difusa compatible con 
patrón “superscan” metabólico. Este patrón ha sido descrito de for-
ma infrecuente en la OMH asociada a TDF, por lo que realizamos una 
revisión de los casos previamente publicados. 
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Introducción

Los pacientes con infección por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) desarrollan frecuen-
temente enfermedades óseas, incluyendo osteo-
porosis, osteonecrosis y osteomalacia. Aunque la 
etiología de estos trastornos es multifactorial, re-
lacionándose tanto con la infección por VIH como 
con las comorbilidades asociadas, un factor impor-
tante a considerar es la toxicidad atribuible al tra-
tamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) 
[1]. Entre estos fármacos se encuentra el tenofovir 

disoproxil fumarato (TDF), un análogo de nucleó-
tido inhibidor de la transcriptasa inversa amplia-
mente utilizado debido a su perfil de seguridad y 
tolerancia. Sin embargo, ha sido asociado con ne-
frotoxicidad, disminución de la densidad mineral 
ósea y osteomalacia hipofosfatémica (OMH) [2, 3]. 
Presentamos el caso de un paciente con infección 
por VIH que desarrolló un cuadro de OMH durante 
el tratamiento con TDF que mostraba un patrón de 
“superscan” en la gammagrafía ósea, el cual ha 
sido descrito con poca frecuencia en este tipo de 
pacientes [4, 5, 6]. 

Scintigraphy “superscan” pattern in  
Tenofovir-associated hypophosphatemic 
osteomalacia in a patient with HIV infection 

Abstract

Highly active antiretroviral therapy (HAART) is one of the most impor-
tant advances in the management of patients infected with human 
immunodeficiency virus (HIV). However, long term use of these drugs 
carries the risk of bone diseases such as osteporosis, osteonecrosis 
and osteomalacia. Tenofovir disoproxil fumarate (TDF), a nucleoti-
de analog reverse-transcriptase inhibitor, is one of the agents most 
frequently used in the HAART schemes due to its good safety and 
tolerance profile, but it has been associated with the development 
of hypophosphatemic osteomalacia (HOM). We report the case of a 
56 year old male with chronic HIV infection who developed genera-
lized bone pain and weakness during treatment with TDF, and labo-
ratory tests detected hypophosphatemia and increased levels alkali-
ne phosphatase, with fosfaturia and calciuria within normal ranges.  
Radiography showed dorsal compression fractures and bone scinti-
graphy revealed diffuse increased uptake of tracer compatible with 
a metabolic ¨superscan¨ pattern. This pattern has been infrequently 
reported in TDF associated-HOM, so we make a review of previously 
published cases.

Key Words: bone scintigraphy; superscan pattern; hypophosphatemic 
osteomalacia; tenofovir, highly active antiretroviral therapy; human 
immunodeficiency virus. 
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Caso Clínico

Un varón de 56 años consultó en octubre de 2012 
por dolor óseo generalizado y debilidad de 8 meses 
de evolución. Tenía antecedentes de infección por 
VIH estadio C3 diagnosticada 23 años antes, cirro-
sis secundaria a infección por el virus de la hepati-
tis C, tabaquismo, abuso de drogas intravenosas, 
duodenopancreatectomía cefálica por carcinoma 
neuroendocrino duodenal e intestino corto secun-
dario a resección yeyunal. Desde junio de 2003 se 
le administraba TARGA que incluía TDF, fosampre-
navir, emtricitabina y ritonavir, manteniendo carga 
viral < 35 copias/mL y niveles de CD4+ 275/mm3. 
Recibía además suplementos de calcio y vitamina 
D3. A la exploración presentaba caquexia y dolor 
a la presión sobre eminencias óseas, pero la fuer-

Figura 1. Radiografía lateral de columna dorsal con 
aplastamientos anteriores en D8 y D9.

Figura 2. Gammagrafía ósea de cuerpo completo en la que 
se observa aumento generalizado, difuso, y homogéneo de la 
captación, más intensa a nivel periarticular y axial, con escasa 
visualización de las siluetas renales, compatible con patrón 
“superscan”.

za muscular se encontraba conservada. La analítica 
mostraba creatinina 0,85 mg/dL, calcio 8,8 mg/dL, 
fósforo 1,5  mg/dL, fosfatasa alcalina (FA) 217 U/L 
(nivel basal 180 U/L), 25(OH) vitamina D3 12,7 ng/
mL, 1,25(OH)vitamina D3 24,5 pg/mL, parathor-
mona 41,8 pg/mL, calciuria 217 mg/24h, fosfaturia 
948 mg/24h, y reabsorción tubular de fosfato (RTP) 
67,58 %. Se evidenciaron aplastamientos vertebra-
les anteriores en D8 y D9 (Fig. 1) con osteoporosis 
a nivel axial (T-score -3) y en cuello femoral (T-score 
-4). La gammagrafía ósea con Tc99m reveló un au-
mento difuso y homogéneo de la captación tanto 
en esqueleto axial como apendicular, compatible 
con patrón “superscan” metabólico (Fig. 2), diag-
nosticándose de OMH. Se investigó una probable 
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recidiva del tumor neuroendocrino, con resultados 
negativos de endoscopia, marcadores tumorales 
y pruebas de imagen. Se atribuyó el desarrollo de 
OMH al tratamiento con TDF, siendo suspendido y 
reemplazado con inhibidores de la proteasa (daru-
navir más ritonavir). Se incrementó el aporte de cal-
cio y vitamina D, y se pautó suplemento de fosfato, 
con mejoría progresiva de la clínica y normalización 
de la fosfatemia, calcemia, RTP y 25(OH) vitamina 
D3 en el control analítico realizado a las 6 semanas. 
La FA disminuyó, pero se mantuvo por encima del 
límite superior normal debido a la hepatopatía de 
base. No se pudo realizar seguimiento gammagrá-
fico posterior ya que el paciente falleció pocos me-
ses después debido a encefalopatía hepática. 

Discusión

El desarrollo de OMH durante el tratamiento con 
TDF es raro, habiéndose publicado 32 casos has-
ta la fecha [3]. Su prevalencia se estima en 0,5% 
de los pacientes tratados [7].  El mecanismo por 
el que este fármaco puede ocasionar OMH parece 
ser una alteración en el túbulo contorneado proxi-
mal que conduce a pérdida renal de fosfato [4, 8]. 
Algunos pacientes pueden presentar tubulopatía 
severa compatible con síndrome de Fanconi (glu-
cosuria, aminoaciduria, hipercalciuria, hipourice-
mia, hipopotasemia, acidosis metabólica) [3-7]. Se 
ha descrito, además, que el TDF puede interferir 
con la 1-α hidroxilación de la vitamina D3 y actuar 
directamente sobre los osteoclastos alterando su 
función [1]. 

Clínicamente, la OMH cursa con dolor óseo (con o 
sin fracturas patológicas), debilidad muscular y la 
analítica muestra aumento de FA, hipofosfatemia, 
fosfaturia inapropiadamente normal o aumentada, 
con calciuria normal y niveles de vitamina D3 nor-
males o bajos [4, 8]. El tiempo desde el inicio de TDF 
hasta el diagnóstico de OMH es variable, habiéndo-
se descrito desde las 4 semanas hasta más allá de 

los 5 años de tratamiento [3, 6].  La frecuencia de 
fracturas en estos pacientes depende de la seve-
ridad de la OMH, habiéndose descrito que hasta 
un 79% de los casos las desarrollan, mientras que 
un 20% pueden presentar pseudofracturas [16]. 
En pocos casos se ha realizado el estudio histopa-
tológico óseo, encontrándose acumulación de os-
teoide con captación baja o indetectable de tetra-
ciclinas (reflejando ausencia de mineralización), así 
como disminución de osteoclastos y niveles bajos 
de reabsorción ósea [3]. 

El uso concomitante de TDF y ritonavir, un inhibidor 
de la proteasa,  pueden aumentar las posibilidades 
de desarrollar OMH ya que este último aumenta 
las concentraciones séricas de TDF [14].  También 
se han publicado casos con adefovir, un análogo 
de nucleótido inhibidor de la transcriptasa inversa 
utilizado para el tratamiento de la Hepatitis B [10, 
11]. Otras causas que se deberían considerar en el 
diagnóstico diferencial de la OMH asociada a TDF 
son los tumores productores de proteína relaciona-
da con la parathormona (PTHrP) (denominada “os-
teomalacia oncogénica”), la OMH idiopática del 
adulto, la OMH hereditaria y los síndromes de ma-
labsorción [9]. En nuestro caso no hubo evidencia 
de recidiva del tumor neuroendocrino, lo que aleja 
el origen tumoral. La malabsorción por el síndro-
me de intestino corto y la hepatopatía de base po-
drían haber contribuido al desarrollo de OMH, pero 
consideramos que no son los factores principales 
debido a que la osteomalacia por malabsorción ge-
neralmente es debida al déficit de 25(OH) vitamina 
D3, por lo que sus niveles son más bajos (< 10 ng/
mL) y se asocia a hipocalciuria (< 100 mg/24h) [17], 
dato ausente en nuestro caso. Además, el paciente 
desarrolló este cuadro a pesar de recibir suplemen-
tos de calcio y vitamina D3, y presentó mejoría tras 
la retirada de TDF, lo cual apoya su rol causal. 

El diagnóstico de OMH se basa en los síntomas clí-
nicos, las alteraciones metabólicas y los hallazgos 
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Caso 
(Ref.)

Sexo/ 
Edad

Estadio 
VIH

CD4+(cél/μL)/ 
carga viral 
(copias/mL)

TARGA
Duración 
de TDF 
(meses)

Presentación clínica Tratamiento Evolución 

1 [4]
M,

46 a
C3 128/<50

EFV, 
FTC, 
TDF

22
Dolor osteomuscular 

Debilidad
Síndrome de Fanconi

Suspensión de 
TDF

Resolución clínica 
y analítica a los  

3 meses 

2 [5]
H,

37 a
C3 360/ID

LPV, 
RTV, 
TDF

19
Dolor óseo

Síndrome de Fanconi

Suspensión de 
TDF y LPV

Suplementos de 
Ca, VitD3, P  

y HCO3

Datos no 
disponibles

3 [6]
M,

48 a
ND 267/30000

EFV, 
AZT, 
3TC, 
IDV, 
d4T, 
TDF

1,5
Dolor óseo

Síndrome de Fanconi

Suspensión  
de TDF

Suplementos  
de VitD3

Resolución 
clínica y analítica. 

Ausencia de 
hipercaptación 

al año

Caso 
actual

H,
56 a

C3 275/<35

FPV, 
FTC, 
RTV, 
TDF

104
Dolor óseo
Debilidad

Fracturas vertebrales

Suspensión  
de TDF y LPV

Resolución clínica 
y analítica a las  

6 semanas

Tabla 1.  Características demográficas y clínicas de los casos de osteomalacia hipofosfatémica asociada 
al tratamiento con tenofovir en la infección por VIH con patrón “superscan” 

Abreviaturas: Ref., referencia; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; H, hombre; M, mujer; ID, indetectable; TARGA, tratamiento antirretroviral 

de gran actividad; EFV, efavirenz; FTC, emtricitabina; TDF, tenofovir; LPV, lopinavir, RTV; ritonavir, AZT, zidovudina; 3TC, lamivudina; IDV, indinavir; d4T, 

estavudina; FPV, fosamprenavir; Ca, calcio; VitD3, calcitriol; P, fósforo; HCO3, bicarbonato. 

de las pruebas de imagen como la gammagrafía 
ósea o la resonancia magnética [3]. Los patrones 
gammagráficos más frecuentemente en los casos 
publicados en la literatura son aquellos con cap-
taciones compatibles con fracturas por insuficien-
cia o pseudofracturas [2, 3, 9]. Sin embargo, en 3 
de ellos se encontró un aumento generalizado de 
la incorporación del trazador en todo el esqueleto 
con ausencia o muy débil visualización de las silue-
tas renales, patrón conocido como “superscan” [4, 
5, 6, 19]. Las características clínicas de dichos casos 
se resumen en la Tabla 1. El patrón “superscan” es 
característico de enfermedades óseas metabólicas 
como la osteomalacia, hiperparatiroidismo, osteo-
petrosis y enfermedad de Paget, pero también se 
debe considerar en el diagnóstico diferencial a las 

metástasis óseas (mama, estómago, próstata, pul-
món), trastornos hematológicos (leucemia, linfo-
ma, mielofibrosis, macroglobulinemia de Waldens-
trom), enfermedades inflamatorias (artritis reuma-
toide, espondilitis anquilosante), intoxicación por 
aluminio, displasia fibrosa e hipertiroidismo [18]. 
En uno de los casos publicados de OMH asociada a 
TDF se realizó control gammagráfico al año de sus-
pender el fármaco, evidenciándose la desaparición 
de este patrón [6].

Si se sospecha de OMH y/o nefrotoxicidad, la inte-
rrupción de TDF y la suplementación oral de fosfa-
tos es el enfoque adecuado para prevenir un daño 
renal permanente. Las recomendaciones generales 
para la OMH incluyen suplementos de calcio (1000-
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1500 mg/día), calcifediol  (1000-2000 UI/día) y fos-
fato 1-3 g/día repartidos en 3 a 4 dosis, además la 
coadministración de calcitriol (0.5-2 µg/día) parece 
útil para aumentar la absorción de fosfato en el in-
testino y acelerar la recuperación [2, 14,15].

En conclusión, aunque la OMH es infrecuente en la 
infección por HIV es importante su conocimiento 
y sospecha clínica. Según las directrices actuales, 
en los pacientes tratados con TDF se recomienda 

la monitorización periódica (cada 3-6 meses) de la 
tasa de filtración glomerular, niveles de fósforo sé-
rico y FA, especialmente si existen comorbilidades 
asociadas [7, 12, 13].  Así mismo, cuando estos pa-
cientes presenten dolor osteomuscular, debilidad, 
baja densidad mineral ósea o fracturas se debería 
descartar la presencia de OMH. La gammagrafía 
ósea puede ser de gran utilidad en estos casos, de-
mostrando tanto la presencia de fracturas por insu-
ficiencia como el patrón “superscan” metabólico.  
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