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1.1.- Infección por el VIH. 

 

1.1.1.- Antecedentes históricos. 

A principios del siglo XX aparecen las primeras investigaciones sobre los retrovirus. Se 

identifican en animales unos agentes transmisibles capaces de inducir leucemias y 

tumores: los retrovirus. 

En el año 1970, Temin
1
 y Baltimore

2
 descubrieron la transcriptasa inversa (RT) 

demostrando que el ciclo de vida de los retrovirus, virus que su material genético es el 

ácido ribonucleico (ARN), incluían una forma intermedia de ácido dexoxirribonucleico 

(ADN) que denominaron provirus. 

A final de la década de los 70 del pasado siglo, se comunicó en Hospitales de San 

Francisco y New York, varios casos de pacientes jóvenes, previamente sanos,  la 

aparición de infecciones oportunistas y tumores hasta entonces únicamente descritos en 

pacientes trasplantados o con enfermedades oncológicas, que recibían terapia 

inmunosupresora
3,4,5

. Este nuevo proceso inmunodepresor, de etiología desconocida en 

el momento, se denominó Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). En los 

siguientes años se constató una progresiva extensión de la enfermedad con una amplia 

distribución geográfica. Estos datos, junto con los antecedentes epidemiológicos de los 

pacientes, llevaron a sospechar la etiología infecciosa del síndrome y a postular como 

vías de transmisión los contactos sexuales, la inyección de sangre o hemoderivados, así 

como, la vía transplacentaria. Dadas las características epidemiológicas del síndrome el 

déficit inmunitario, debido a una disminución selectiva de linfocitos CD4, la 

investigación se centró en la posibilidad de un retrovirus como agente causal.  
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El primer retrovirus humano, el virus linfotrópico-T humano de tipo I (HTLV-I), 

causante de la leucemia de células T del adulto fue aislado en 1980 por Poiesz
6
. Dos 

años después fue descubierto el HTLV-II por Kalyanaraman
7
 en un enfermo afectado de 

leucemia de células peludas. El grupo de investigadores dirigidos por Montagnier aisló 

un virus linfotrópico en un ganglio de un paciente con linfoadenopatías al que 

denominaron  virus asociado a la linfoadenopatía (LAV)
8
. Asimismo el grupo de Robert 

Gallo describió otro retrovirus
9
, al que denominaron virus linfotrópico humano de 

células T (HTLV-III). Posteriormente se confirmó que LAV y HTLV-III eran el mismo 

virus, admitiéndose una nueva denominación, la de Virus de la Inmunodeficiencia 

Humana (VIH), para el agente causal del SIDA
10

. En 1986, Clavel y colaboradores
11

 

describieron en pacientes con SIDA en África Occidental un virus antigénicamente 

relacionado que fue denominado VIH-2 para diferenciarlo del inicial que se denominó 

VIH-1.  

 

1.1.2.- Características generales del VIH. 

 

1.1.2.1.- Taxonomía. 

 

El VIH pertenece a la familia de Retroviridae, subfamilia de Lentivirinae. Los retrovirus 

constituyen una familia grande y diversa de virus ARN envueltos que se caracterizan 

por tener como material genético ARN en la partícula viral y ADN cuando se 

encuentran en la célula infectada. Utilizan como estrategia de replicación la 

transcripción del ARN del virión en un ADN lineal de doble cadena con la integración 

posterior en el genoma del huésped.   El cambio de uno a otro tiene lugar por la acción 
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de una enzima ADN polimerasa dependiente de ARN presente en el virus, la 

transcriptasa inversa o retrotranscriptasa (RT). Los retrovirus infecciosos se agrupan en 

siete géneros
12

.   Los retrovirus  humanos se clasifican en tres subfamilias: Lentivirinae, 

Oncovirinae y Espumavirinae
13

. 

 

1.1.2.2.- Estructura del VIH -1.  

 

El VIH-1 está formado por una partícula esférica de 80-100 nm. Posee una envoltura 

lipido-proteica derivada de la célula del huésped, dónde se insertan las glucoproteinas 

en 72 proyecciones externas y antígenos de histocompatiblidad (MHC) de clase I y II 

derivadas también de las células huésped. La envoltura rodea a una nucleocápside 

icosaédrica denominada core, en cuyo interior se localiza el material genético y 

determinadas enzimas necesarias para el ciclo vital
14,15

. (Figura 1.1.2.2.1). 

Figura 1.1.2.2.1.  Estructura del VIH-1. 
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El genoma del  virus es un ARN de cadena única formado por dos hebras idénticas de 

9.8 Kb de polaridad positiva (figura 1.1.2.2.2). Emplea la enzima transcriptasa inversa, 

presente en el virión para replicarse, dando lugar al ADN proviral que se integra en el 

genoma de la célula huésped. Este genoma viral posee tres genes estructurales 

principales; los denominados  gag, pol, y env; y seis genes reguladores llamados nef, 

tat, rev, vpr, vif  y vpu. En su forma de provirus, el genoma viral se encuentra 

flanqueado por unas secuencias repetidas (LTR) que le permiten la integración en el 

genoma celular y en las que se localizan los elementos reguladores de la iniciación de la 

transcripción viral.  

 

Figura 1.1.2.2.2. Genoma del VIH-1.  
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1.1.2.3.- Ciclo biológico del VIH-1. 

 

El ciclo biológico del VIH se divide en dos etapas bien diferenciadas (figura 1.1.2.3.1): 

la fase temprana, que culmina con la integración del ADN proviral en el genoma 

celular. Y la fase tardía, que implica la transcripción del genoma viral y la generación 

de una progenie infecciosa
16

.  

 

Figura 1.1.2.3.1. Ciclo Biológico del VIH. 

 

 

El ciclo vital del virus comienza con la unión del virus al receptor de CD4 de la 

superficie celular, seguida por la fusión de la envoltura viral con la membrana celular y 

la liberación del core viral dentro del citoplasma. Se completa el proceso de la 

transcripción inversa y el DNA proviral se integra en el genoma de la célula huésped 

para formar el provirus. En presencia de una estimulación apropiada de la célula 
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huésped la LTR (repetición terminal larga) viral 5´es activa desde el punto de vista de la 

transcripción y se producen transcriptos de ARNm viral. Estos en un principio se 

empalman para codificar mensajes cortos para las proteínas virales Tat, Rev, y Nef, pero 

Rev influye en el mecanismo de empalme celular, en el sistema de transporte del ARN o 

en ambos para producir ARNm sin empalmes que codifica proteínas estructurales y que 

también proporciona una fuente de transcriptos genómicos para nuevas partículas 

virales.  

No es propósito en esta tesis doctoral detallar las diferentes fases del ciclo biológico del 

VIH por considerarlo fuera del interés del trabajo, remitiendo a los lectores a la 

literatura detallada al respecto
16

.  

 

1.1.3.- Fármacos antirretrovirales.  

 

La erradicación completa del VIH no es posible con los fármacos antirretrovirales de los 

que disponemos actualmente. Ya que los virus que se encuentran integrados en el ADN 

celular, en estado de latencia en los linfocitos T CD4 desde los estadios iniciales de la 

infección aguda son capaces de persistir durante largo tiempo a pesar de que se logre 

una supresión prolongada de la replicación viral y de la viremia como demuestran los 

trabajos de Chun
17

 y Wong
18

. Los objetivos que llevan a iniciar el tratamiento 

antirretroviral son: reducir la morbilidad relacionada con el VIH y prolongar la 

supervivencia; mejorar la calidad de vida de los pacientes; restaurar y preservar la 

función inmunológica; lograr una supresión de la carga viral (CV); y prevenir la 

transmisión vertical del VIH.  
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Se deben diseñar estrategias terapéuticas que eviten o retrasen la selección de 

mutaciones que causen resistencias cruzadas y que limitarían la eficacia de los 

regímenes terapéuticos posteriores. Para lograr el éxito terapéutico, el paradigma actual 

de tratamiento debe contener tres fármacos activos pertenecientes a varias familias 

farmacológicas
19

. Esto supondrá una barrera genética, farmacocinética y 

farmacodinámica que dificultará al VIH desarrollar resistencias a los fármacos 

antirretrovirales
20, 21

.  

Cada clase de antirretrovirales ha sido diseñada para bloquear específicamente alguna 

de las diferentes fases del ciclo vital del VIH (figura 1.1.3.1). 

 

Figura 1.1.3.1. Mecanismo de acción de los fármacos antirretrovirales.  
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Los fármacos antirretrovirales aprobados hasta el momento se clasifican en cuatro 

grupos principales: inhibidores de la RT análogos de los nucleósidos o nucleótidos 

(ITIAN); inhibidores de la RT no análogos de nucleósidos (ITINAN); inhibidores de la 

proteasa (IP); inhibidores de la entrada y la fusión; e inhibidores de la integrasa (tabla 

1.1.3.1).  

 

1.1.3.1.- Inhibidores de la transcriptasa inversa. 

 

La RT, enzima fundamental en el ciclo biológico del VIH, es un heterodímero 

compuesto de dos subunidades denominadas p66 y p51. En la subunidad p66 se localiza 

el sitio activo de la enzima, formada por el dominio polimerasa unido al dominio 

ARNasa H. El dominio polimerasa tiene una morfología peculiar, ya que recuerda la 

forma de una mano derecha, con tres subdominios denominados fingers (dedos), palm 

(palma), thumb (pulgar). La RT sintetiza ADN y utiliza como molde ARN (actividad 

ADN polimerasa ARN dependiente) o ADN (actividad ADN polimerasa ADN 

dependiente), y degrada ARN cuando se encuentra formando parte del complejo ARN-

ADN (actividad RNasa H).  

Los inhibidores de la RT se clasifican en dos grandes grupos en base a sus 

características moleculares, que determinan mecanismos de inhibición distintos para 

ambos grupos de fármacos: 

 -Inhibidores de la RT Análogos de los Nucleósidos o Nucleótidos (ITIAN). 

 -Inhibidores de la RT No Análogos de Nucleósidos (ITINAN). 
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Tabla 1.1.3.1.  Fármacos antirretrovirales aprobados por la FDA. 
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1.1.3.1.1.- Inhibidores de la RT Análogos de los Nucleósidos/Nucleótidos (ITIAN). 

 

Los fármacos inhibidores de la RT análogos de los nucleósidos son estructuralmente 

semejantes a los nucleósidos naturales y, al igual que éstos, requieren ser trifosforilados 

en el citoplasma celular por una fosfoquinasa para ser biológicamente activos. Una vez 

fosforilados, compiten con los dNTPs en su incorporación a la cadena de ADN 

sintetizada por la RT
22

, interrumpiendo su proceso de síntesis, ya que carecen de grupo 

hidroxilo en la posición 3´del azúcar y los nuevos nucleótidos no se pueden unir a la 

cadena de ADN sintetizada.  

Los inhibidores de la RT análogos de los nucleótidos actúan de forma similar a los 

análogos de los nucleósidos pero, al estar parcialmente fosforilados, necesitan menos 

fosforilaciones en el interior de la célula para ser activos.  

En este grupo se encuentran: Zidotimidina o Zidovudina (AZT), Didanosina (ddI), 

Zalcitabina (ddC), Estavudina (d4T), Lamivudina (3TC), Emitricitabina (FTC), 

Abacavir (ABC) y Tenofovir (TDF).  

De ellos, el Tenofovir (TDF) es un nucleótido inhibidor de la RT análogo de la timidina, 

con actividad in vitro frente a retrovirus y hepadnavirus. Se administra por vía oral 

como profármaco, Tenofovir disoproxil fumarato, conviertiéndose una vez absorbido en 

Tenofovir, que es la forma activa. A diferencia de los otros fármacos del grupo el TDF 

está monofosforilado, por lo que requiere menos reacciones metabólicas intracelulares 

para adoptar su forma activa. Por ser objeto de estudio de esta tesis será descrito con 

más detalle más adelante.  
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1.1.3.1.2.- Inhibidores de la RT No Análogos de Nucleósidos (ITINAN).  

 

Los ITINAN no requieren activación metabólica intracelular. No se incorporan a la 

cadena de ADN a diferencia de los ITIAN. Los ITINAN se unen de forma no 

competitiva a un lugar cercano al centro catalítico de la enzima, una región hidrofóbica 

de la subunidad p66
23

. Esta unión conduce a un cambio conformacional en la estructura 

de la enzima, que impide la colocación correcta del complejo molde-iniciador 

imposibilitando la polimerización del ADN
24

.  

Éstos fármacos no son activos frente a cepas de VIH-1 del grupo O ni frente al VIH-2. 

Algunas cepas del subtipo F también parecen mostrar una menor sensibilidad a estos 

fármacos
25

.  

Este grupo lo componen: Nevirapina (NVP), Efavirenz (EFV), Delavirdina (DLV), 

Etravirina (ETV). Recientemente ha aparecido una nueva generación de ITINAN con la 

introducción de la Rilpiravina (RPV)
26

 con similar eficacia, menos efectos secundarios 

y nuevas vías de  administración. 

 

1.1.3.2. Inhibidores de la Proteasa.  

 

La proteasa del VIH es un homodímero constituido por dos subunidades de 99 

aminoácidos codificadas en el extremo 5’ del gen pol que interaccionan con el sustrato a 

través de una hendidura situada en la zona de contacto entre ambas subunidades. Esta 

enzima actúa en la fase final del ciclo de replicación viral, participando en el 

procesamiento de las poliproteinas Gag y Gag-Pol.  
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Los fármacos inhibidores de la proteasa (IPs) se unen al centro activo de esta enzima 

compitiendo con sus sustratos naturales (Gag y Gag-Pol) lo que resulta en la formación 

de partículas virales inmaduras, y por lo tanto no infecciosas
27

.  

Este grupo está compuesto por: Nelfinavir (NFV), Ritonavir (RTV), Indinavir (IDV), 

Saquinavir (SQV), Lopinavir (LPV), Fosamprenavir (FOS), Atazanavir (ATV), 

Tipranavir (TPV), Darunavir (DRV) 

 

1.1.3.3. Inhibidores de la entrada y la fusión. 

 

Los inhibidores de la entrada se adhieren a las proteínas de superficie de las células T o 

a las proteínas de superficie del VIH. Para que el VIH se una y pueda entrar en las 

células T, las proteínas de la capa externa del VIH deben unirse a las proteínas de 

superficie de las células T. Los inhibidores de la entrada evitan que este proceso ocurra. 

Algunos inhibidores de la entrada se adhieren a las proteínas gp120 ó gp41 de la capa 

externa del VIH
28

. Otros inhibidores utilizan la proteína CD4 ó los receptores de las 

chemoquinas CCR5 ó CXCR4 de la superficie de las células T
29

. Si los inhibidores de la 

entrada logran adherirse eficientemente a las proteínas, están quedan bloqueadas 

impidiendo al VIH unirse a la superficie de las células T e integrarse en éstas células.  

Este grupo de antirretrovirales lo componen: Enfurvitida (ENF, T-20), Maraviroc 

(MVC). 
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1.1.3.4. Inhibidores de la integrasa.  

 

Los fármacos de este grupo actúan inhibiendo la acción de la integrasa del VIH, lo que 

bloquea la integración del ADN del virus en el ADN de la célula. Hasta el momento 

raltegravir (RAL) es el único fármaco de este grupo aprobado por la FDA y la EMEA
30

. 

Una nueva generación de inhibidores de la integrasa, como elvitegravir (EVG) y 

Dolutegravir (DTG) se encuentra en diferentes momentos de desarrollo
30

. 

 

1.1.4. Efectos secundarios del tratamiento antirretroviral.  

 

Los efectos secundarios del tratamiento antirretroviral (TAR) se caracterizan por 

aparecer con una frecuencia elevada, son de una gravedad moderada o alta y precisan de 

un manejo clínico complejo. Alguno de ellos puede afectar a la adherencia al TAR y es 

una de las causas principales de cambio justificado de la terapia de combinación 

antirretroviral en el paciente
31,32,33

.  

Clínicamente, la gravedad de los efectos adversos al TAR, a medio y largo plazo, es una 

de las principales causas de suspensión y modificación del tratamiento. Habiéndose 

establecido que la toxicidad del TAR puede justificar entre el 58% y el 64% de los 

cambios de tratamiento
34,35

. Además se han analizado las causas de ingresos 

hospitalarios de los pacientes VIH encontrándose la toxicidad del TAR como 

responsable de un 6.4% de los mismos
33

.  
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1.1.4.1. Alteraciones metabólicas y de la distribución de la grasa corporal. 

 

La etiopatogenia de las alteraciones metabólicas y de distribución de la grasa corporal 

parece de origen multifactorial, y es el TAR una condición necesaria pero no suficiente 

para el desarrollo de éste tipo de alteraciones. Existen, además, efectos diferenciales 

para cada familia de antirretrovirales. Ambos efectos adversos aparecen frecuentemente 

asociados, aunque no necesariamente tienen porque aparecer juntos y aún se desconoce 

cuál es la exacta interrelación entre ambos. Su importancia clínica radica, en un primer 

lugar en su capacidad para incrementar el riesgo cardiovascular y en segundo lugar a la 

afectación negativa sobre la estética del paciente conllevando efectos negativos 

psicológicos y sociales en particular la alteración en la distribución de la grasa 

corporal
36

.  

Inicialmente las alteraciones metabólicas y de la distribución de la grasa corporal fueron 

descritas  en pacientes tratados con inhibidores de la proteasa (IP) y al poco de 

introducirse éstos fármacos en la práctica clínica, hoy día está bien establecido que las 

alteraciones de la grasa pueden aparecer también en pacientes que han sido tratados 

exclusivamente con ITIAN, solos o en combinación con inhibidores de la transcriptasa 

inversa no análogos (ITINAN).  

En el caso de la alteración de los lípidos es la hipertrigliceridemia la alteración más 

característica asociada a la infección por el VIH. En pacientes no tratados los 

triglicéridos se elevan con la progresión de la infección por el VIH por un mecanismo 

mediado por citoquinas pro inflamatorias. En los pacientes que reciben tratamiento 

antirretroviral, los triglicéridos pueden elevarse con los IPs en general y con efavirenz 

en particular. En el caso de los IPs la elevación de los triglicéridos parece que es 
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proporcional a la dosis de ritonavir utilizada como potenciador
37

. Aunque se han 

demostrado diferencias en la capacidad de elevar los triglicéridos y en el perfil 

cardiovascular entre lopinavir/ritonavir y atazanavir según los resultados del estudio 

SLOAT
38

.  

Los incrementos de colesterol total y LDL colesterol junto con la reducción de HDL 

colesterol tienen un impacto negativo aumentando considerablemente el riesgo 

cardiovascular. La reducción de HDL colesterol es un efecto de la infección por el VIH 

que no logra restablecerse con el tratamiento antirretroviral.  

Otras alteraciones metabólicas es la hiperlactacidemia que es relativamente frecuente en 

pacientes tratados con ITIAN. El efecto secundario específico del grupo más importante 

de los ITIAN es un cuadro de acidosis láctica con esteatosis hepática que es de baja 

incidencia pero muy importante porque si no se detecta a tiempo puede llegar a ser 

mortal. La etiología se achaca a la toxicidad mitocondrial que producen los ITIAN.  

 

1.1.4.2.- Toxicidad cutánea.  

 

Todos los grupos de antirretrovirales presentan, en mayor o menor medida,  toxicidad a 

nivel cutáneo. Sequedad cutánea y de mucosas se ha descrito con Zidovudina, 

Didanosina y Lamivudina. Úlceras en la mucosa oral con Zalcitabina y Nevirapina. 

Hiperpigmentación cutánea, Zidovudina. Exantema puede aparecer con cualquiera de 

los IPs, con Nevirapina, Efavirenz y Etravirina. Folicultis, sequedad, descamación y 

prurito con Nelfinavir, Indinavir, Ritonavir. Alopecia con Indinavir, Ritonavir
39,40

. La 

importancia clínica de la toxicidad cutánea es variable, desde trastornos fácilmente 

controlables con mayor cuidado, higiene e hidratación de la piel, hasta manifestaciones 
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clínicas graves que obligan a la suspensión del tratamiento implicado. En este sentido, 

las reacciones adversas clínicamente más importantes son el exantema asociado a 

Nevirapina y la reacción de hipersensibilidad a Efavirenz
41

.  

 

1.1.4.3.- Toxicidad digestiva.  

 

La toxicidad sobre el sistema gastrointestinal asociada al TAR es muy frecuente. Se 

traducen habitualmente como nauseas, vómitos y diarrea. La diarrea es un efecto 

adverso característico y frecuente de todos los IP 
42

. La etiología es multifactorial y su 

manejo clínico se basa en una buena información al paciente haciendo que se 

incorporen medidas higiénicas y dietéticas, junto con la utilización de fármacos 

antieméticos (metoclopramida, domperidona) o de fármacos antidiarréicos (loperamida, 

metamucil, fibra soluble).  

 

1.1.4.4.- Toxicidad hepática.  

 

Los ITIAN son los fármacos antirretrovirales menos hepatotóxicos, a pesar del cuadro 

de acidosis  láctica con esteatosis hepática que es específica de éste grupo y es un 

cuadro grave. Los inhibidores de la proteasa, especialmente potenciados con Ritonavir,  

pueden producir elevaciones graves de las encimas hepáticas. Ya sea por toxicidad 

directa o como una manifestación del síndrome de reconstitución inmune en paciente 

co-infectados con el VHB y/o con VHC.  En cuanto a los ITINAN, la hepatotoxicidad 

es un efecto adverso frecuente de Nevirapina y Efavirenz, no así de la Etravirina
41,43

. 
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Esta toxicidad hepática de los ITINAN parece ser más incidente cuando existe 

coninfección con virus hepatotrópo VHB y VHC
44

. El manejo clínico de la 

hepatotoxicidad se base en descartar otros factores causales (hepatitis virales, 

alcoholismo, etc.). Realizar una vigilancia estrecha con controles analíticos periódicos, 

en el caso de un aumento de transaminasas mayor de 5 veces el valor límite de la 

normalidad considerar la supresión del tratamiento, siendo esto obligado si el aumento 

de transaminasas es mayor de 10 veces el valor límite de la normalidad, existiese clínica 

de hipersensibilidad, fallo hepático o acidosis láctica.  

 

1.1.4.5.- Toxicidad neuropsiquiátrica.  

 

Es el perfil de toxicidad característico de Efavirenz. Aparece con una frecuencia del 20-

25% y es dosis dependiente. Se manifiesta en las primeras semanas de tratamiento, su 

etiología no es conocida, pero parece estar relacionada con niveles plasmáticos de 

Efavirenz superiores a 4 mg/mL
45

.  

Otras toxicidades neurológicas que merecen ser comentadas es la Neuropatía periférica. 

Ésta afectación se ha asociado  a algunos ITIAN (Zalcitabina, Didanosina, Estavudina) 

con una frecuencia elevada, entre el 12%-45%. La etiología parece estar relacionada con 

una interacción entre citoquinas y factores de crecimiento neuronal o con la existencia 

de neuropatía previa u otros factores precipitantes (alcoholismo, desnutrición, diabetes, 

etc.). Las manifestaciones clínicas son similares con presencia de hipoestesia, parestesia 

y dolor en extremidades
46

. 
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1.1.4.6.- Toxicidad muscular. 

 

La Zidovudina mediante mecanismo de toxicidad mitocondrial es capaz de provocar 

miopatía de forma infrecuente pero es potencialmente grave
47

. Otro fármaco con 

potencial toxicidad muscular es el raltegravir, con el que se han descrito casos de 

rabdomiolisis
48

. 

 

1.1.4.7.- Toxicidad renal.  

 

La enfermedad renal crónica en pacientes con infección por el VIH se está poniendo de 

manifiesto como una de las comorbilidades más frecuentes. Las manifestaciones que 

pueden aparecer son muy variadas, pero uno de los problemas más habituales es la 

nefrotoxicidad de algunos fármacos y entre ellos destaca el Tenofovir.  

La nefropatía afecta a más del 20% de pacientes con VIH, pasando desapercibida pues 

cerca del 75% de los casos de enfermedad renal no son diagnosticados, y sólo se 

identifican cuando existe un despistaje adecuado
49

. La prevalencia de la enfermedad 

renal en la población VIH es superior a la existente en la población general
50

, y cuando 

se estratifica la prevalencia de enfermedad renal de acuerdo a los diferentes grados de 

deterioro de la función renal se observa que entre un 3%-10% de la población VIH 

presenta deterioro de la función renal estadio 3 o superior
51

.  

La hipofosforemia es uno de los trastornos hidroelectrolíticos más frecuentes asociados 

al VIH. En la era TAR de gran actividad se ha llegado a describir  hasta en un 30% de 

pacientes, posiblemente por la implicación de algunos antirretrovirales. Dentro de las 

causas de hipofosforemia están: desnutrición, alcoholismo, pérdidas gastrointestinales, 
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osteomalacia, hiperparatiroidismo y síndrome de Fanconi. Éste último poco habitual 

pero que aparece por alteración tubular proximal
52,53

. Los síntomas de hipofosforemia 

pueden darse de forma insidiosa, con poca expresividad y de forma inespecífica como 

astenia, dolores musculares y óseos, o bien de forma aguda pudiendo llevar a 

rabdomiolisis, hipotensión y hemolisis.  

El Tenofovir, objeto de este trabajo de investigación se elimina, al igual que el fósforo, 

por el riñón a través de balance glomero-tubular, por lo que su homeostasis se altera si 

hay patología tubular, y fundamentalmente tubular proximal. Asimismo ya está bien 

demostrado que el Tenofovir puede provocar toxicidad renal desarrollando disfunción 

tubular y además está toxicidad es dependiente de la dosis del TDF
54,55

.  

En este sentido y en relación al daño tubular antes mencionado, se han comunicado 

casos de osteomalacia  relacionados con descenso de la reabsorción tubular de 

fósforo
56,57,58

, siendo difícil de predecir qué porcentaje de pacientes con esta anomalía 

tubular van a desarrollar esta enfermedad, que podría constituir un efecto secundario a 

largo plazo sobre el metabolismo mineral óseo.  
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1.1.5.- Afectación ósea en la infección crónica por el VIH. 

La presencia de osteoporosis u osteopenia se ha demostrado  en la  infección crónica por 

el VIH. La prevalencia de osteoporosis se estima en un 15%, siendo tres veces mayor 

que en individuos sanos
59

. Tanto la osteopenia como la osteoporosis están empezando a 

ser de las complicaciones metabólicas más frecuentes en individuos infectados por el 

VIH
60

. En un estudio realizado en nuestro país sobre 671 pacientes y con una media de 

seguimiento de 2.5 años la osteopenia y la osteoporosis se diagnosticaron con una 

prevalencia del 48% y del 23% respectivamente
61

. 

 Asimismo es conocida la presencia de osteonecrosis asociada a la infección por el 

VIH
62,63

. 

Estudios epidemiológicos han demostrado un mayor riesgo de fracturas en individuos 

VIH en comparación con la población general
64,65

. Además, la población infectada por 

el VIH en los países Occidentales gracias a la presencia del TARGA está envejeciendo, 

por lo tanto, podemos esperar un aumento de la mortalidad y morbilidad relacionada 

con las enfermedades óseas en éstos pacientes
66

.  

Los factores que pueden predisponer al paciente con infección crónica por el VIH a un 

incremento en la prevalencia de osteoporosis no se han dilucidado completamente. 

Existen múltiples factores que pueden predisponer a los pacientes infectados por el VIH 

a una disminución de la masa mineral ósea. La infección VIH en sí misma y el uso de 

TARGA son dos elementos que afectan a la masa mineral osea
66

.  

Estudios epidemiológicos y ensayos clínicos han demostrado asociaciones específicas 

con la disminución de la masa mineral ósea: regímenes de tratamiento que incluyen 
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inhibidores de la proteasa
67-69

; inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de los 

nucleótidos/nucleósidos
69-75

; bajo índice de masa corporal (IMC) o bajo peso
70,76,77

; 

edad avanzada
76

; sexo femenino
76

; consumo de tabaco
77

; lipoatrofia
70

; co-infección con 

virus hepáticos en mujeres
78

; y un bajo recuento de células CD4
76

.  

Existe aún controversia sobre la pérdida de masa ósea en los pacientes VIH sobre qué 

responsabilidad tiene la infección en sí misma y cuanto se debe al tratamiento 

antiretroviral
66

.  

1.1.5.1.- Acción del VIH sobre la desmineralización ósea. 

 

Existen estudios que sugieren que la infección por el virus de la inmunodeficiencia 

humana puede acelerar la desmineralización ósea, ya sea por el virus por sí mismo, por 

el estado inflamatorio crónico y la activación del sistema inmunológico. Estudios in 

vitro han demostrado que las proteínas virales pueden tener un efecto inhibitorio sobre 

la función osteoblástica
79,80

 y también efectos sobre la osteoclastogénesis
81

. (Tabla 

1.1.5.1).  

Figura 1.1.5.1.1.  Homeostásis ósea 

HUESO
Reabsorción  ósea Formación ósea

Homeostasis ósea
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Tabla 1.1.5.1.1- Efectos de la infección VIH en las células óseas. 

 Osteoblastos Osteoclastos 

Proteínas virales Disminución de la función 

osteoblástica y aumento de 

la apoptosis. 

Disminuyen la 

diferenciación hasta 

osteoblastos 

Aumento de la actividad 

osteoclástica. 

Activación inmune y 

situación proinflamatoria 

TNFα puede inducir 

apoptosis 

RANKL, M-CSF y TNFα 

aumenta la diferenciación y 

su actividad 

TNF: factor de necrosis tumoral; RANKL: receptor activado para el ligando del factor nuclear B; 

M-CSF: factor estimulante de colonias de macrófagos 

 

Figura 1.1.5.1.2. Efecto del VIH sobre las células óseas. 

VIH

Actividad 
Diferenciación

Apoptosis

Actividad
Diferenciación

Pérdida de masa ósea
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La proteína del VIH gp120 aumenta la apoptosis entre los osteoblastos primarios
79

. 

Asimismo, reduce el depósito de calcio, la actividad de la fosfatasa alcalina y  

disminuye la expresión relacionada con el factor de transcrición 2 (RUNX-2)
79

. 

El VIH induce un deterioro de la diferenciación celular de células mesenquimales a 

osteoblastos pudiendo esto contribuir a una disminución de la actividad 

osteoblástica
80,82

. Además de inhibir la proteína RUNX-2, la gp 120 es capaz de 

desencadenar la activación  del receptor de peroxisoma-proliferador activado gamma 

(PPARγ) provocando ambas situaciones una predilección de la diferenciación de la 

célula mesenquimal de osteoblastos a adipocitos
80,82

.  

La gp120 del VIH puede modular la función y el desarrollo de los osteoclastos. Se sabe 

que esta proteína activa la expresión de diferentes moléculas en las células 

mononucleares circulantes en sangre como el ligando de receptor activador del factor 

nuclear κB (RANKL), el cuál ejerce un papel central en el aumento de la actividad 

osteoclástica
81

. También la proteína reguladora del VIH (Vpr) aumenta la expresión de 

RANKL en células mononucleares circulantes
83

. La suma del aumento de RANKL 

junto con los macrófagos infectados por el VIH produce un aumento significativo de la 

producción y secreción  del factor estimulantes de colonias de macrófagos (M-CSF), 

favoreciendo esta  citoquina la diferenciación a osteoclastos
84

. 

Existen evidencias que la inflamación sistémica que acompaña a la infección por el VIH 

puede estar asociada  con cambios en la formación y reabsorción ósea
85,86

. Se ha visto 

que la suma de RANKL y M-CSF junto con otras citoquinas como el factor de necrosis 

tumoral alfa (TNFα) aumentan la diferenciación a osteoclástos y la actividad 

osteoclástica, lo que favorece la reabsorción ósea
87

. El TNFα produce apoptosis en los 
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osteoblastos primarios por mecanismo paracrinos y autocrinos
79

. Algunos autores han 

encontrado correlación entre los niveles plasmáticos de cargar viral del VIH y la 

concentración de TNFα
88

, y entre los marcadores de reabsorción ósea y la activación del 

TNFα
85

. 

Figura 1.5.1.3. Mecanismos de acción en la afectación del VIH sobre el osteoblasto.  

a

b

c
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gp120 gp120

OSTEOBLASTO

RUNX2
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En algunas investigaciones clínicas se ha evidenciado una mayor prevalencia de 

osteopenia y/o osteoporosis en paciente infectados por el VIH no tratados con 

antirretrovirales que en el grupo control de no infectados por el VIH
76,90,91

 , y en 

algunos de estos estudios la duración de la infección por el VIH se ha correlacionado 

con la desmineralización ósea
76,90

. Aunque estos datos sugieren que la infección por el 
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VIH en sí misma puede acelerar la desmineralización ósea, el pequeño tamaño muestral 

de la mayoría de los trabajos no permite ajustar el riesgo con los tradicionales factores 

de riesgo para la baja densidad mineral ósea. Muchos de estos factores de riesgo 

tradicionales como el bajo peso, la inactividad física, el consumo reducido de calcio y 

vitamina D, el consumo de alcohol y tabaco, la exposición a opiáceos son más 

prevalentes en los individuos infectados por el VIH que en la población general
66

.  

Figura 1.5.1.4. Mecanismo de acción del VIH en el osteoclasto. 

VIH

Linfocito T
gp120

RANKL

RANKL/0PG

Macrófago

M-CSFOPG

Diferenciación
Actividad  

Las medidas basales de la DMO de los 600 pacientes naïve que han participado en el 

ensayo clínico GS903 ha facilitado información de gran interés para determinar la 

afectación del VIH y los antirretrovirales sobre la mineralización ósea
91

. En este 

estudio, la prevalencia de osteopenia y osteoporosis fue del 26% y del 3%, 

respectivamente, significativamente mayor que en la población general, siendo la media 
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de edad de 36 años
91

. La menor DMO se asoció a menor peso, género masculino y 

mayor edad.   

En resumen, existe una creciente evidencia que indica que la infección por el VIH juega 

un papel importante en la desmineralización ósea que se observa en estos pacientes y 

que puede ser mayor en aquellos sujetos con determinados factores de riesgo. Aunque el 

VIH tiene una responsabilidad per se, la activación inmune y la situación 

proinflamatoria asociada a una infección descontrolada del VIH también contribuye. 

Ésta situación  se asocia con un incremento en la producción de citoquinas que 

interactúan con los osteoclastos y osteoblastos afectando a la mineralización ósea.  

 

1.1.5.2.- Efecto del tratamiento antirretroviral en la enfermedad ósea.  

 

La contribución del tratamiento antirretroviral a la desmineralización ósea en los 

pacientes infectados por el VIH continúa siendo un punto de controversia
66

.  

La relación entre el tratamiento antirretroviral y la presencia de osteopenia/osteoporosis 

se ha observado en determinados estudios
67,68,70,72,93-95

. Aunque otros trabajos no han 

encontrado influencia entre el TARGA y la pérdida mineral ósea, no  hallando  

diferencias entre pacientes naïve e individuos en tratamiento antirretroviral
90, 96-99

. Un 

estudio sobre 492 pacientes VIH seguidos de la corte de Aquitaine describe la presencia 

de osteopenia en el 50% de los individuos y del 30% de osteoporosis pero en el análisis 

multivariante no encuentra relación significativa entre la pérdida de masa ósea y la 

exposición al TARGA ni a una clase específica de fármaco
100

.  
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A pesar de los datos opuestos referidos, en un meta análisis realizado por Brown y 

Qaquish
59

 la odds ratio para osteoporosis estaba aumentada 2.4 veces más en pacientes 

con TARGA que en pacientes naïve. En este mismo estudio, así como en el trabajo de 

Fernández-Rivera
67

,  se demuestra una mayor prevalencia de baja DMO en pacientes 

expuestos a Inhibidores de la Proteasa con una odds ratio para mayor riesgo de 

osteoporosis de 1.6 en los pacientes en tratamiento con IP
59

. 

La controversia sobre el efecto del tratamiento antirretroviral sobre la disminución de la 

DMO en pacientes VIH podría explicarse por la deficiencia de algunos estudios
60

.  

El tratamiento antirretroviral de gran actividad se ha basado clásicamente en el uso de 

ITIAN junto con IP ó ITINAN. La diferente composición del TARGA con distinta 

afectación sobre el hueso, de cada uno de los elementos, puede generar diferencias 

dentro de la misma cohorte
60

. La eficacia y la duración del TARGA pueden afectar de 

forma notable a la biología ósea y por lo tanto a la relación entre antirretrovirales y 

hueso
101,102

.  

Además, algunos trabajos  han realizado estudios densitométricos en columna vertebral, 

otros en cadera o en ambas localizaciones. La elección de dónde realizar la 

densitometría no es insignificante, el esqueleto se compone de dos diferentes tejidos 

óseos: el hueso trabecular (que compone el 20% del hueso y su principal acción es la 

homeostasis mineral) y el hueso cortical ( 80% del hueso y su función es de soporte). La 

densitometría de columna lumbar va a explorar el hueso trabecular y la densitometría de 

cadera da más información sobre la afectación del tejido cortical.  Los estados de mayor 

recambio óseo, como la osteoporosis asociada al VIH, afecta de manera más extensa y 

precoz al hueso trabecular que al hueso cortical que se afecta más tardiamente
103

.  
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Debido a los resultados controvertidos sobre el TAR y la desmineralización ósea es 

conveniente un análisis detenido sobre los trabajos de los diferentes grupos de 

investigación.  

Una amplia muestra de pacientes participantes en el INSIGHT Strategies for 

Management of Antiretroviral Therapy (SMART) study
104

 , ensayo clínico internacional 

que compara un tratamiento intermitente antirretroviral guiado por el nivel de CD4 en 

comparación con un tratamiento continuo, apoya la tesis de la desmineralización ósea 

atribuible al TAR
104

. En este estudio, se investigó la DMO mediante densitometría ósea 

realizándose absorciometría de rayos X de energía dual (DXA) de cadera y columna 

lumbar de forma anual a 214 pacientes con un periodo de seguimiento de 2.4 años. El 

tratamiento antirretroviral continuado se asoció con una disminución DMO en 

comparación con el tratamiento intermitente
104

. En los 5473 pacientes del estudio 

SMART se registraron 12 fracturas, 10 de la cuales se dieron en el grupo de tratamiento 

continuo (RR 4.9; 95% IC(1.1-22.5))
104

.  

Datos del estudio iPrEx, ensayo clínico internacional frente a placebo, rabdomizado, 

doble ciego que evalúa el uso de FTC/TDF en la profilaxis pre exposición en relaciones 

homosexuales entre varones, valoran la afectación del TAR  sobre la DMO en ausencia 

de infección por el VIH
105

. Se ha observado una disminución significativa de la DMO 

en el brazo de FTC/TDF frente a placebo, de una forma leve pero estadísticamente 

significativa a semana 24
105

.  

Actualmente existe el acuerdo que durante el tratamiento antirretroviral, y 

especialmente al comienzo, se produce una aceleración en la pérdida de masa ósea que 

puede ser de diferente intensidad según el tratamiento usado
66

. Aún así, la asociación 
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entre las diferentes familias de antirretrovirales y fármacos concretos no ha mostrado 

consistencia en los diferentes estudios. 

La afectación de los IP en la desmineralización ósea se ha descrito en unos estudios, y 

no ha sido confirmada en otros trabajos existiendo resultados contradictorios, refiriendo 

desde descensos hasta incrementos en la DMO con esta familia de antiretrovirales
67, 77, 

97,101,107,108
. En algunos ensayos clínicos se ha evaluado el efecto en el hueso del cambio 

de IP a otra familia antirretroviral no viéndose cambios en la mineralización ósea
109,110

.  

Los cambios en la DMO de individuos infectados por el VIH que inician tratamiento 

antirretroviral se han analizado en detalle en algunos ensayos clínico realizados en los 

últimos años. (Tabla 1.5.1.2.).  

Aunque algunos investigadores
109

, incluidos los del estudio SMART
104

, no han 

encontrado una asociación entre la desmineralización ósea y la composición del 

TARGA, otros investigadores si han descrito diferencias significativas en la intensidad 

de la desmineralización ósea dependiendo del tratamiento antirretroviral usado
72

.  

En el estudio MEDICLAS
72

 , la desmineralización ósea fue mayor con AZT/3TC y 

LPV/r que aquellos con NVP y LPV/r, lo que sugiere la implicación de los ITIAN en la 

desmineralización. 

Los resultado del estudio GS903
91

, en dónde se compara el Tenofovir vs Estavudina, 

indican que la pérdida de DMO se inicia tras comenzar el tratamiento y puede ser de 

diferente magnitud según el régimen de ITIAN usado. 

Tabla 1.5.1.2. Principales ensayos clínicos que analizan cambios en la DMO con 

diferentes pautas de tratamiento. 
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Estudio Nº Regímenes 

comparados 

Tiempo Pérdida de masa 

ósea 

Osteopenia 

Osteoporosis 

Fin de seguimiento 

Incidencia 

de         

fracturas 

Gilead 90391 600 TDF,3TC,EFV vs 

D4T, 3TC, EFV 

3 años TDF,3TC,EFV  
>D4T, 3TC, EFV 

(fémur: 2.8 vs 2.4%; 

columna 2.2 vs 1%) 

 No diferencias No 
diferencias 

ANRS 121 

sub-study108 

71 IP/r, ITINAN vs 
IP/r, ITIAN vs 

ITINAN, ITIAN 

1 año IP/r, ITINAN y IP/r, 
ITIAN > ITINAN, 

ITIAN (columna 

IP/r, ITINAN 4.4%, 
IP/r, ITIAN 5.8%, 

ITINAN, ITIAN 

1.5%) 

No diferencias No 
diferencias 

Abbott 613109 106 AZT, 3TC, EFV 
vs AZT, 3TC, 

LPV/r seguido 

por LPV/r 

2 años 2.5% No diferencia 
entre grupos 

No diferencias No 
diferencias 

MEDICLAS72 50 AZT, 3TC, LPV/r 
vs NVP, LPV/r 

2 años AZT, 3TC, LPV/r > 
NVP, LPV/r (fémur 

6.3 vs 2.3%; 

columna 5.1 vs 
2.6%) 

No diferencias No 
diferencias 

ASSERT74 385 TDF, FTC vs 

ABC, 3TC en 

combinación con 
EFV 

1 año TDF, FTC > ABC, 

3TC (femur 3.6 vs 

1.9%, columna 2.4 
vs 1.6%) 

No diferencias No 

diferencias 

STEAL75 357 TDF, FTC vs 

ABC, 3TC 

2 años TDF, FTC > ABC, 

3TC (media de 
diferencia en el T 

score en fémur 0.16 

IC 95% (0.08-0.23)) 

No diferencias No 

diferencias 

ACTG 5224s69 269 TDF, FTC vs 
ABC, 3TC con 

EFV ó ATV/r 

2 años TDF, FTC > ABC, 
3TC (femur 3.9 vs 

2.6% p=0.025, 

columna 3 vs 1.3%  
p=0.4) 

ATV/r vsEFV 

(columna 3.2 vs 1.7 

p=0.035, fémur 3.4 
vs 3.1 p=0.59) 

No diferencias No 
diferencias 

ACTG5142110 503 AZT,3TC vs D4T 

3TC vs TDF, 3TC 

en combianción 
con LPV/r ó EFV 

vs LPV/r, EFV 

2 años TDF (DMO 2.31-

3.98%)> otros 

ITIAN (DMO 1.59-
2.35%) 

Tendencia de mayor 

pérdida con LPV/r 

vs EFV (2.61 vs 
1.89%) 

No diferencias No 

diferencias 

AZT: Zidovudina; 3TC: Lamivudina; DDI: Didanosina; D4T: estadovudina; NFV: Nelfinavir; EFV: Efavirenz; IP/r: 

inhibidor de la poteasa potenciado; INTINAN: inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de los nucleósidos; ITIAN: 

inhiboidor de la transcriptasa inversa análogo de los nucleótidos; LPV/r: Lopinavir/Ritonavir; NVP; Nevirapina; TDF: 

Tenofovir; ABC: abacavir; ATV/r: atazanavir/Ritonavir. 
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En este estudio la desmineralización se evidencia en los primeros meses de tratamiento 

y tiende a estabilizarse,  siendo cuantitativamente limitado y al menos a corto plazo con 

escasa relevancia clínica. En el ensayo después de tres años de seguimiento se evidenció 

una mayor disminución de la DMO en el grupo de Tenofovir frente a Estavudina
91

. En 

el estudio extendido y abierto de este trabajo después de seis años de seguimiento se ha 

visto una disminución adicional de la DMO en los pacientes que cambiaron de 

Estavudina a Tenofovir
73

.  

En el estudio ASSERT
74

, ensayo clínico en fase IV en el que 385 naïve se randomizan 

para recibir ABC/3TC o TDF/FTC, también se demuestra una diferente 

desmineralización ósea dependiendo del tratamiento ITIAN utilizado. Se describe una 

leve desmineralización ósea en los dos brazos del estudio siendo significativamente 

mayor en el brazo de TDF/FTC
74

. Similares resultados se obtuvieron en el estudio 

STEAL
75, 

ensayo clínico en pacientes en tratamiento antirretroviral estable con  

supresión virológica randomizados a recibir ABC/3TC o TDF/FTC durante 2 años. 

Mayor desmineralización ósea se observó, también, en los pacientes con TDF y no se 

encontraron diferencias en la incidencia de fracturas
75

.  

El estudio ACTG5142
110

 ha brindado una gran información sobre el impacto de 

diferentes combinaciones de TAR sobre la DMO. El estudio diseñado con pacientes 

naïve que se aleatorizaron a Efavirenz junto con dos ITIAN versus Lopinavir/Ritonavir 

junto con dos ITIAN versus Efavirenz con Lopinavir/Ritonavir. Previo a la 

randomización se eligió Zidovudina/Lamivudina, Estavudina/Lamivudina ó Tenofovir 

/Lamivudina como pares de ITIAN. Hubo una disminución significativa en la DMO a la 

semana 48, y que persistió a semana 96 en cada uno de los diferentes tratamientos
110

. 
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Entre las ramas que incluían ITIAN, especialmente con el uso de TDF, hubo un mayor 

impacto sobre la DMO que en otros tratamientos
110

.  

Los recientes datos del ACTG A5224s, sub estudio del ACTG A5202, ensayo clínico 

fase III, ciego,  prospectivo y aleatorizado a ABC/3TC o TDF/FTC con EFV o ATV/r 

en tratamiento de inicio clarifican la contribución de diferentes TAR en la 

desmineralización ósea
69

. Todos los tratamientos parecen producir una 

desmineralización ósea inicial que se estabiliza tras la semana 48. Pero en el grupo de 

TDF/FTC  es mayor la desmineralización ósea tanto en cadera como en columna lumbar 

que en los tratados con ABC/3TC y ATV/r demuestra una mayor desmineralización en 

columna lumbar que EFV
69

. La disminución de la DMO ocurre predominantemente en 

las primeras 48 semanas, y existe una distribución similar de las fracturas en todos los 

brazos
69

.  

Estos trabajos demuestran que existen diferencias a corto plazo en la pérdida de DMO 

entre los diferentes tratamientos pero no queda claro si persisten las diferencias a largo 

plazo y su importancia clínica. Datos de la US Cohort demostraban estabilidad de la 

DMO en varones jóvenes  VIH positivo en tratamiento antirretroviral de forma estable
77

 

y recientes datos europeos sugieren que una proporción de estos sujetos pueden 

progresar a osteoporosis a largo plazo
111,112

.  

En resumen, la información de la que actualmente disponemos sugiere que el 

tratamiento antirretroviral favorece la desmineralización ósea. La pérdida de densidad 

mineral ósea aparece pronto tras iniciar el tratamiento antirretroviral y tiende a 

estabilizarse después de uno o dos años. La importancia en el grado de afectación  

puede ser mayor con algunos tratamiento que con otros. Aunque la asociación de los 
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diferentes esquemas de tratamiento o los fármacos para el VIH no han demostrado  ser 

consistentes, la mayoría de los ensayos clínicos han encontrado que los régimenes de 

tratamiento que incluyen Tenofovir demuestran una mayor desmineralización que sus 

comparadores. Esto sugiere, que el Tenofovir tiene un papel más importante que otros 

en cuanto a la afectación ósea. Los inhibidores de la proteasa pueden contribuir a la 

desmineralización  aunque su papel es más controvertido.  

 

1.1.5.3.- Mecanismos de los antirretrovirales relacionados con la desmineralización 

ósea.  

 

Los tratamientos antirretrovirales pueden afectar al metabolismo óseo de diferentes 

maneras, desde la acción directa de los fármacos en las células que intervienen en el 

remodelado óseo o indirectamente aumentando la pérdida de fosforo por el riñón, 

modificando el metabolismo de la vitamina D o modificando el metabolismo de la 

hormona paratiroidea (PTH). En algunos casos se ha sugerido que la afectación ósea 

puede ser expresión de la toxicidad mitocondrial asociada a los análogos de los 

nucleósidos y de la movilización del calcio para compensar la hiperlactacidemia
66

. 

(Tabla 1.1.5.3).   

También los antirretrovirales pueden favorecer la desmineralización  a través de 

cambios asociados a la reconstitución del sistema inmunológico. 

Tabla 1.1.5.3. Efectos de los antirretrovirales en el componente celular óseo, 

metabolismo de la Vitamina D, metabolismo de la PTH, metabolismo del fósforo. 
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 Osteoblastos Osteoclastos Vitamina D, PTH, 

metabolismo del 

fósforo 

IP Disminución de 

la actividad 

(IDV, RTV) 

Aumento de la 

actividad (SQV, 

RTV, NFV, IDV) 

Inhibición de la 

actividad encimática  

de 25-hidroxilasa y 

1α-hidroxilasa (RTV, 

IDV, NFV) 

ITIAN  Aumento de la 

actividad (AZT, 

ddI, 3TC) 

Pérdida de fosfato 

atreves del riñón, 

disminución de la 

reabsorción intestinal 

de fosfofato (TDF). 

Elevación de PTH 

(TDF) 

Disminución de la 

función de 1α-

hidroxilasa  (TDF) 

ITINAN   Aumento del 

metabolismo de la 25 

hidroxi-vitamina D 

atreves de la 

regulación al alza de 

24-hidroxilasa 

3TC: lamivucina; AZT: Zidovucina; IDV: Indinavir; IP: Inhibidor de la proteasa;  ITIAN: 

inhibidor de la transcriptasa inversa análogo de los nucleótidos/nucleósidos; ITINAN: inhibidor de 

la transcriptasa inversa no análogo de los nucleótidos; NFV; Nelfinavir; PTH: hormona 

paratiroidea;  RTV: Ritonavir; TNF: Tenofovir 

 

Un número de estudios experimentales ha demostrado que algunos antirretrovirales 

disminuyen in-vitro la formación ósea mediante la inhibición de la función osteoblástica 

y algunos además tienen efecto directo sobre los osteoclastos.  

En cultivos de células óseas se ha encontrado que diferentes IP pueden tener efectos 

heterogéneos sobre el hueso, sugiriendo que  algunos IP pueden producir 
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desmineralización ósea incrementando la resorción osteoclástica y la inhibición de la 

función reconstructora osteoblástica
81,113,114

. 

También se ha descrito que la Zidovudina, Didanosina y Lamivudina pueden activar la 

osteoclastogénesis
115

. Basados en la asociación encontrada entre la osteopenia y la 

hiperlactacidemia 
70

, se postula también que la desmineralización en algunos casos 

puede ser expresión de la toxicidad mitocondrial asociada al tratamiento con ITIAN o 

consecuencia del efecto tampón de la hidroxiapatita cálcica del hueso en el exceso de 

producción de ácido láctico (producido fundamentalmente en hígado) y posteriormente 

excretado por orina
70

.  

Se han  descrito mecanismos indirectos en la pérdida de masa ósea por la afectación de 

los fármacos antirretrovirales sobre el metabolismo de la vitamina D, la hormona 

paratiroidea (PTH) y la homeostásis del fósforo.  

La vitamina D es una hormona esencial en el mantenimiento de la estructura ósea sana. 

Aumenta la biodisponibilidad del fósforo en el hueso. Los efectos en el remodelado 

óseo se ejercen por la 1,25 dihidroxi-colecalciferol (calcitriol ó 1,25 dihidroxi-vitamina 

D3). La activación de la vitamina D hasta 1,25 dihidroxi Vitamina D  se inicia con la 25 

hidroxilación en el hígado mediante la 25 hidroxilasa. Tras esto la segunda 

hidroxilación, 1α hidroxilación,  ocurre en las células renales  del túbulo proximal por la 

1α hidroxilasa. El catabolismo de la vitamina D se debe a la acción de la 24 hidroxilasa. 

El déficit mantenido de vitamina D lleva a la osteomalacia por una disminución de la 

disponibilidad de fosfatos en el hueso
116

. El déficit de vitamina D se define como unos 

valores de  25 hidroxi-vitamina D menores de 20 ng/ml (50 nmol/l), la insuficiencia de 

vitamina D se define con valores de 25 hidroxi-vitamina D menores de 30 ng/ml 
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(75nmol/l). La insuficiencia de vitamina D se ha descrito entre el 60-90% de los 

pacientes infectados por el VIH dependiente de la edad y la raza ó etnia
117-123

. En 

algunos estudio epidemiológicos la insuficiencia de vitamina D se ha asociado con el 

TAR
119,120,124

, teniendo las fármacos antirretrovirales efectos sobre el metabolismo de la 

vitamina D. Hay datos que indican que tanto ITIAN, ITINAN como IP pueden tener 

efectos sobre la vitamina D, la PTH y la homeostasis del fósforo. 

Tabla 1.1.5.3.1. Fármacos antirretrovirales y hueso. 

Clase Fármaco Efecto Mecanismo Referencias 

 

 

 

 

ITIAN 

Didanosina 

Zalzitabina 

Ablandamiento de 

matriz ósea 

Movilización del 

calcio para 

compensar 

hiperlactacidemia 

Carr et al.
70 

Zidovudina 

Lamivudina 

Didanosina  

Aumento de 

osteoclastogénesis 

Mejora la 

osteoclastogénesis 

mediada por 

RANKL 

Pan et al
115

. 

Tenofovir 

 

Déficit de 

Vitamina D e 

hipofosfatemia 

Nefrotoxicidad Izzedine et al
125

. 

Peyriére et al
126

. 

Barrios et al
127

. 

Labarga et al
128

. 

 

 

 

IP 

 

Saquinavir 

Ritonavir 

 

Mejora de 

osteoclastogénesis 

Supresión IFNγ 

mediante la 

inhibición 

RANKL 

Fakruddin et 

al
129

. 

Indinavir 

Ritonavir 

Impiden la 

actividad 

ostoblástica 

Reducción del 

depósito de calcio 

y de la actividad 

de la FA 

Malizia et al
130

. 

Ritonavir 

Indinavir 

Nelfinavir 

Déficit de 

Vitamina D 

Inhibición de 1-α-

hidroxilasa y de 

25-hidroxilasa 

Dusso et al
131

. 

Cozzolino et 

al
132

. 

FA: fosfatasa alcalina; IFN-γ: interferon gamma; IP: inhibidor de la proteasa; ITIAN: inhibidor de 

la transcriptasa inversa; RANKL: receptor activado del factor nuclear ligando κB.  
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Los últimos datos aportados en este sentido en un trabajo de revisión realizado por 

Childs K et al.
133

 sobre el déficit de vitamina D y el tratamiento antirretroviral en 

pacientes VIH concluye que el déficit de vitamina D, el hiperparatiroidismo secundario 

y la desmineralización ósea son comunes en éstos pacientes. Se encuentra una 

asociación del uso de Efavirenz con una reducción en los niveles de 25-hidroxi-vitamina 

D, la presencia de hiperparatiroidismo asociado con el Tenofovir y un incremento del 

recambio óseo junto con desmineralización asociado al tratamiento antirretroviral
133

. 

Aún así, la significación clínica no es clara especialmente en pacientes jóvenes. 

Suplementar con vitamina D a estos pacientes ha mostrado beneficio sobre los niveles 

de PTH, pero no sobre la DMO
133

.  

 

1.1.5.3.1. Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de los 

nucleósidos/nucleótidos. Tenofovir.  

 

Los inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de los nucleósidos/nucleótidos son 

fármacos que han sido ampliamente usados en el tratamiento antirretroviral. Su 

estructura química de nucleósido inhibe la transcriptasa inversa produciendo una 

terminación precoz del ADN pro viral. Por su estructura pueden inhibir la ADN 

polimerasa mitocondrial, llevando a la acidosis láctica, uno de sus característicos 

efectos secundarios. Se ha postulado que la toxicidad mitocondrial media en la 

producción de desmineralización ósea ya sea por efecto directo o por la producción de 

hiperlactacidemia y el efecto tampón que se requiere de la hidroxiapatita cálcica del 

hueso
70

. También se ha descrito que la Zidovudina, Didanosina y Lamivudina pueden 
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activar de forma directa la osteoclastogénesis
115

, afectando esto a la desmineralización 

ósea.  

De todos los fármacos usados en el tratamiento antirretroviral el Tenofovir, objeto de 

este trabajo,  es el más involucrado en la afectación ósea. Existen números estudios y 

dado los resultados discordantes sigue siendo un tema de estudio y controversia. Hay 

estudios que demuestran una disminución leve de la DMO aunque estadísticamente 

significativa con el uso de Tenofovir con respecto a los tratamientos 

comparados
66,69,71,73,74,75,91,105,110

. Esta desmineralización suele ocurrir al inicio del 

tratamiento, siendo en las primeras 24-48 semanas
69,110

.  Otro grupos de estudios no han 

encontrado diferencias en la responsabilidad de la desmineralización ósea del TNF 

frente a sus comparadores
59,90,96,98,99,100,104,109

.  

Se han estudiado diferentes mecanismos por lo que el Tenofovir puede provocar 

afectación ósea. Muchas de estas alteraciones pasan por la nefropatía tubular asociada al 

TNF
52,54,55,56,57,135

 Se han descrito alteraciones en el metabolismo de la vitamina D, 

alteraciones en la PTH, y en la homeostasis del fósforo
125,126,127,128,133,134

.  

Las alteraciones de la homeostasis del fósforo y las alteraciones de metabolismo de la 

vitamina D asociadas a la toxicidad renal se considera el principal mecanismo por lo 

que el Tenofovir podría disminuir la DMO y producir osteomalacia
57,125-128,135

.  

La osteomalacia se ha descrito en algunos pacientes en tratamiento con Tenofovir
56,57,58

, 

muchos de los cuales tenían nefrotoxicidad con hipofostatemia
58,135,136

.  

Como ya describimos en capítulos anteriores, la toxicidad renal del Tenofovir se 

presenta como disfunción tubular y por daño al epitelio del túbulo proximal de forma 
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directa y dependiente de dosis
54,55

 permitiendo la aparición de hipofosfatemia. La 

hidroxilación de la 25 hidroxi-vitamina D a 1,25 (OH)2Vitamina D ocurre en las células 

del túbulo proximal. La alteración en estas células podría afectar a la actividad de la 

Vitamina D. Aunque en una reciente investigación no se ha encontrado una menor 

función de la 1α hidroxilación en los pacientes en tratamiento con tenofovir
122

.  

También se ha descrito recientemente el aumento de la concentración plasmática de 

hormona paratiroidea en pacientes en tratamiento con regímenes que incluyen 

Tenofovir
134

. El incremento de la PTH aparece de forma precoz al inicio del tratamiento  

y de forma más evidente en los individuos que parten con niveles subóptimos de 

vitamina D
134

. Esta situación de hiperparatiroidismo puede estar involucrada en la 

desmineralización ósea atribuida al Tenofovir 
66,134

.  

Los mecanismos de desmineralización ósea asociado al Tenofovir parecen ser más 

complicados y no enteramente debidos a la pérdida de fosfatos, y la disminución de los 

metabolitos de la vitamina D asociados a la toxicidad tubular proximal.  

La asociación entre el TDF y la nefrotoxicidad no se ha confirmado en todos los 

estudios, así en un estudio publicado en 2006
137

, demostraba una leve hipofosfatemia en 

paciente tratados con Tenofovir con función renal normal que no fue estadísticamente 

significativo con los no expuestos al TDF. En los estudios GS902 
138

 y en GS 907
139

, 

trabajos realizados con un gran número de pacientes sin historia de enfermedad renal se 

encontró la misma incidencia de elevación de Creatinina así como de hipofosfatemia en 

los brazos de TDF comparados con placebo a las 24 semanas.  
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El estudio GS 903
71

, un gran estudio a 144 semanas, doble ciego, randomizado  en 

pacientes naïve  confirma los resultados obtenidos previamente en los estudios antes 

mencionados.  

Como se apuntaba con anterioridad, la disparidad en los resultados de los diferentes 

trabajos de investigación mantiene la controversia, y por lo tanto, el interés sobre la 

investigación de la afectación ósea del Tenofovir. Motivo de esta tesis doctoral.  

 

1.1.5.3.2. Inhibidores de la proteasa. 

 

La 1α-hidroxilasa y la 25-hidroxilasa son encimas monooxigenasas del citocromo 

P450
140

. Los inhibidores de la proteasa son unos potentes inhibidores de la encimas 

hepáticas del citocromo P450, así que se puede esperar interferencias en la activación de 

la vitamina D
66

. In vitro, Ritonavir, Indinavir, y Nelfinavir disminuyen la actividad de la 

25-hidroxilasa hepática y la actividad de la 1α-hidroxilasa en los macrófagos y se 

asocian con una mayor degradación del calcitriol, provocando todo esto una 

disminución en la actividad de la vitamina D
131,132

. Aún así, la relación en la clínica 

entre IP y vitamina D no está clara y sigue siendo controvertida. Algunos estudios  han 

descrito la asociación entre el Ritonavir y bajos niveles de vitamina D
123

 y otros han 

encontrado niveles elevados de 25-hidroxi-vitamina D en infectados por el VIH en 

tratamiento con IP comparados con pacientes en tratamiento con ITINAN ó naïve
119

.  

Se ha sugerido  que los inhibidores de la proteasa pueden tener una mayor afectación 

sobre la 1α-hidroxilasa, responsable de la conversión de 25-hidroxi-vitamina D a 1,25 
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dihidroxi-vitamina D en el túbulo renal, permitiendo esto el aumento de 25-hidroxi-

vitamina D con menores niveles de 1,25-dihidroxi-vitamina D
123

.  

Los efectos de los inhibidores de la proteasa sobre los osteoclastos se han estudiado en 

modelos experimentales
141

. Nelfinavir, Indinavir, Saquinavir y Ritonavir han mostrado 

actividad pro-osteoclástica, no así Lopinavir y Amprenavir. Otros trabajos han 

demostrado que Saquinavir y Ritonavir favorecen la actividad de los osteoclastos a 

través de la supresión del bloqueo fisiológico a la señal RANKL producido por el INFγ 

mediando por la degradación del receptor de TNF asociado al factor 6 (TRAF-6)
129

. 

RANKL aumenta la expresión de TRAF-6 en el citoplasma provocando la activación de  

del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras κ de las células B (NF-κB) y la vía 

de las protein-kinasas activadas por mitógenos (MAPKinasa)
142

 involucradas en la 

supervivencia y en la diferenciación de los osteoclastos. En otro trabajo se muestran con 

Ritonavir
143 

los efectos opuestos, bloqueándose la osteoclastogénesis por la alteración 

de la señal inducida por RANKL. Estos hallazgos sugieren una compleja interacción 

entre los IP y los osteoclastos. 

También se ha estudiado la relación entre los IP y la célula madre mesenquimal y su 

diferenciación a osteoblastos. Existen experimentos que indican que Nelfinavir  y 

Lopinavir inhiben la formación ósea y el depósito de calcio por una disminución en la  

en la actividad osteoblástica
129

.  Malazia et al.
130

 investigan la acción de cuatro 

inhibidores de la proteasa (Nelfinavir, Saquinavir, Indinavir, Ritonavir) sobre los 

osteoblastos primarios. Encuentran una disminución significativa de la actividad 

osteoblástica (disminución de la fosfatasa alcalina, disminución del depósito de calcio y 

de la expresión de RUNX-2) con Indinavir y Ritonavir.  
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Todos estos trabajos sugieren que algunos inhibidores de la proteasa pueden provocar 

una pérdida ósea mediada por el incremento de la resorción osteoclástica y una 

inhibición de la actividad constructora de los osteoblastos. 

 

1.1.5.3.3. Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de los nucleósidos. 

 

El Efavirenz puede inducir la actividad enzimática del citocromo P450 esto puede 

incrementar el metabolismo de la 25-hidroxi-vitamina D a compuestos inactivos a 

través del aumento de la actividad de la 24-hidroxilasa
144

. Brown et al.
145

 describen que 

al iniciar del TAR con Efavirenz se asocia con una disminución significativa en 25 

hidroxi-vitamina D con un incremento del riesgo de hipovitaminosis D comparado con 

los tratamiento sin Efavirenz. Este efecto se mantiene significativo después de ajustar 

por los valores basales de 25-hidroxi-vitamina D, la raza, y la estación
145

. Mueller et al. 

122
 en los datos del estudio Swiss también encuentran que los sujetos que inician 

tratamiento que contienen ITINAN (89% Efavirenz) tienen una mayor disminución de 

niveles de 25-hidroxi-vitamina D que los individuos con regímenes de tratamiento 

basados en IP después de 12 meses
122

. La exposición al Efavirenz se ha asociado de 

forma independiente  con insuficiencia y déficit de vitamina D en un análisis transversal 

de los datos basales del estudio SUN
123

. Más información sobre la relación del uso de 

Efavirenz con el déficit de vitamina D se ha obtenido del estudio MONET, ensayo 

clínico que incluye sujetos con supresión viral en tratamientos basados en el uso de 

ITINAN o IP que se simplifican a Darunavir/Ritonavir
146

. En el momento del cribado 

niveles bajos de vitamina D se asociaron con la estación del año, la raza y el uso de 
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Efavirenz y Zidovudina. La simplificación del tratamiento a DRVr  durante el ensayo 

permitió un aumento en los niveles de vitamina D
146

. Los resultados del estudio ECHO, 

ensayo clínico doble ciego randomizado  en pacientes infectados VIH-1 naïve que se 

asigna a tratamiento con Rilpivirina ó Efavirenz, indican que los efectos de otros 

ITINAN pueden ser diferentes a los del Efavirenz
147

. En este estudio  se observa una 

disminución significativa de los niveles de 25-hidroxi.vitamina D en la semana 48 en 

los pacientes tratados con Efavirenz en comparación con los tratados con Rilpivirina
147

. 

Además los pacientes con insuficiencia de 25-hidroxi-vitamina D en el momento basal 

tienen menor riesgo de desarrollar un déficit grave de vitamina D con Rilpivirina que 

con Efavirenz
147

.  Todos estos datos sugieren que el Efavirenz podría asociarse con 

mayor riesgo de déficit de vitamina D, pero el mecanismo exacto que este fármaco tiene 

sobre el metabolismo de la vitamina D, su impacto clínico en el tiempo, si existiera, está 

todavía por aclarar.  

 

1.1.5.3.4. Reconstitución inmunológica. 

 

En los pacientes que reciben tratamiento antirretroviral se inicia de forma rápida una 

reconstitución del sistema inmunológico. Aparece una redistribución de las células T 

CD4 con un aumento de las células CD4 memoria desde los tejidos linfoides
66

. La 

recuperación con el tratamiento antirretroviral  de las células T alcanza su auge a las 12 

semanas de iniciar el tratamiento, periodo que coincide con la mayor desmineralización 

ósea asociada al TAR. Durante la reconstitución inmunológica, se llevan a cabo  

cambios en la circulación y la concentración de citoquinas, incluido el RANKL, que 
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podría ejercer diferentes efectos reguladores en la formación resorción ósea
86

. Por lo 

tanto, se ha propuesto un determinado papel de la reconstitución de linfocitos T en la 

desmineralización asociada al TAR. Datos clínicos y experimentales de un estudio 

conducido por Ofotokun et al.
148

 sugieren que la reconstitución inmune pueden tener un 

papel relevante en la desmineralización asociada al tratamiento antirretroviral. En este 

trabajo, que sigue a pacientes naïve que inician tratamiento, existe un incremento precoz 

en la resorción ósea, que se eleva a la semana 12 y se mantiene significativamente 

elevado hasta la semana 24, acompañado de una elevación de RANKL
148

. Por medio de 

la transferencia de linfocitos T a ratones knockout para el receptor β de células T 

detectaron un incremento en la resorción ósea con una marcada pérdida e DMO. Esto se 

ha asociado con la elevación de RANKL y TNFα dentro de las mismas 12 semanas en 

los que se produce el aumento de la resorción en los individuos que inician tratamiento 

antirretroviral
148

.  
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1.2. –Densidad mineral ósea. 

El hueso es un tejido dinámico en constante remodelado a lo largo de la vida. La 

estructura del hueso compacto y esponjoso le confiere la resistencia y la densidad 

adecuada para el ejercicio de su función. Además,  el hueso supone un reservorio de 

calcio, magnesio, fósforo y otros iones necesarios para la homeóstasis del organismo
149

. 

El componente celular fundamental son: los osteoblastos y los osteoclastos. Los 

osteoblastos sintetizan y secretan la matriz orgánica. La mineralización de la matriz 

tanto en el hueso trabecular como  en las osteonas del hueso compacto cortical 

comienza poco después de ser secretada la matriz y no finaliza hasta pocas semanas 

después. Los osteoblastos derivan de células de origen mesenquimatoso
149

. Los 

osteoclastos se encargan de la resorción ósea. Son células multinucleadas que se forman 

por la fusión de las células hematopoyéticas primitivas, relacionadas con la serie 

mononuclear fagocítica.  (Figura 1.2.1.) 

Los componentes extracelulares del hueso están formados por una fase mineral sólida 

íntimamente unida a una matriz orgánica, formada fundamentalmente por colágeno del 

tipo 1 en 90-95%
149

. La porción no colágena de la matriz orgánica contiene diferentes 

proteínas: albúmina, glucoproteinas, osteocalcina, osteonectina, osteopontina, 

sialoproteinas, y otras proteínas en menor proporción. Algunas de estas proteínas 

pueden funcionar iniciando la mineralización y promoviendo la unión de la fase mineral 

a la matriz. La fase mineral está formada fundamentalmente por fosfato cálcico en la 

forma de hidroxiapatita cálcica. Se crea un material bifásico muy adecuado para resistir 

las fuerzas mecánicas.  
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Figura 1.2.1. Vias de desarrollo de Osteoblastos(A) y Osteoclastos (B).  

A

Progenitor mesenquimatoso
osteoblástico

Precursor 
osteoblástico

Osteoblasto activo

PMO PTH, Vit D,
IGF, PMO

B

Compromiso Diferenciación Fusión

Progenitor 
Hematopoyético

osteoclástico

Precursor
osteoclástico

Osteoclasto
Mononuclear

Osteoclasto
quiescente

Osteoclasto 
activo

M-CSF RANKL M-CSF
RANKL
IL-1, IL-6

RANKL
IL-1

IGF: Factor de crecimiento insulinico; IL-1: Interleukina 1; IL-6: Interleukina 6; M-CSF: Factor estimulante de colonias de macrófagos;
PTH: Paratohormona; PMO: Proteína morfogénica ósea; RANKL: Ligando del receptor activador de NFκB; Vit D: Vitamina D 

 

La resistencia del hueso está determinada por la masa ósea o densidad mineral ósea 

(DMO)
150

. Existen otros determinantes de la fortaleza ósea no dependientes de la DMO 

como la arquitectura ósea (tamaño, forma y geometría del hueso); microarquitectura 

(grosor trabecular, perforación de las trabéculas, conexión entre las trabéculas, espesor 

cortical y porosidad cortical); la acumulación de daños; propiedades de la matriz, de su 

mineralización y las propiedades minerales (tamaño del cristal y orientación).  

La investigación de la calidad ósea ha proporcionado información sobre la patogenia de 

la osteoporosis y una mejor comprensión de los mecanismos de acción de los fármacos 
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usados para tratar la osteoporosis, pero con la excepción de los marcadores óseos 

todavía no es posible medir la calidad ósea de rutina en la práctica clínica
150

.  

Exploraciones como la tomografía computerizada cuantitativa, y técnicas de resonancia 

magnética que son capaces de investigar la estructura trabecular están siendo 

desarrolladas comercialmente para ser usadas en la clínica en los próximos años. Por 

ahora, en ausencia de fracturas por fragilidad, la densidad mineral ósea es el mejor 

predictor para el riesgo de fracturas.  

El hueso es un tejido vivo que se mantiene gracias al proceso denominado remodelado 

óseo. (Figura 1.2.2) 

Figura 1.2.2. Remodelado óseo. 
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El tejido óseo envejecido y deteriorado se renueva por los osteoclastos y es resintetizado 

por los osteoblastos. La cantidad de hueso que se retira es similar a la que se produce, 

no hay ganancia ni pérdida neta en la masa mineral ósea. Éste equilibrio se mantiene 

normalmente hasta la cuarta década de la vida en la que la resorción ósea supera a la 

formación conduciendo a un lento declive de la DMO, elemento propio del 

envejecimiento
151

. La pérdida ósea se acelera a los 5-10 años después de la menopausia 

en las mujeres mientras que en los hombres se mantiene una pérdida de la DMO de 

forma lineal. Los huesos de las mujeres suelen ser más pequeños y delgados que los de 

los hombres teniendo una incidencia de fracturas 2.58 veces superior
152,153

.  

El remodelado óseo  es un proceso complejo sensible a los cambios en varios sistemas 

metabólicos y  bioquímicos. Numerosas patologías pueden  afectar a este remodelado. 

La relación entre el sistema inmunológico y el esquelético cada  vez tiene mayor 

importancia
154,155

.  Los osteoclastos derivan, como hemos visto, de células del sistema 

mononuclear fagocítico, su diferenciación  y activación está regulada principalmente 

por el ligando del receptor activador NF-κB (RANKL). Esta citoquina se identificó por 

primera vez como un mediador  de crecimiento de linfocitos T y mediadora en la 

función de células dendríticas
156

 y también se le ha reconocido un papel en el control de 

la autoinmunidad y la respuesta inmune en la piel
157

. La  osteoclastogénesis inducida 

por RANKL está controlada por la osteoprotegerina (OPG), que es un receptor para 

RANKL que impide que RANKL se una al receptor RANK en los osteoclástos
158

. 

Históricamente, se ha considerado que la osteoclastogénesis está regulada por la 

producción de RANKL y OPG desde los osteoblastos
159

. Se ha ido demostrando, en los 

últimos años, la implicación del sistema inmune, así células del linaje de  linfocitos B se 

han identificado como reguladores críticos en la osteoclastogénesis basal e importantes 
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supresores de la  resorción ósea en virtud de la producción de OPG
160

. Asimismo, los 

linfocitos T colaboran con los linfocitos B para la estabilización de la resorción ósea, 

por la estimulación en la producción de OPG por los linfocitos B mediada por los 

linfocitos T
160,161

. En contraste con la producción de hueso facilitada por la OPG, los 

estados inflamatorios, los linfocitos T y B activados son una fuente de RANKL. La 

producción de RANKL por los linfocitos  con la consiguiente desmineralización ósea se 

ha visto en patologías como: la osteoporosis postmenopáusica
162

, enfermedades 

autoinmunes como la artritis reumatoide
163

, en la pérdida de hueso alveolar en la 

infección periodontal
164

.  

La medición de la masa mineral ósea nos permite diagnosticar la osteoporosis, predecir 

el riesgo de fractura y monitorizar la evolución y la respuesta al tratamiento específico.  

La absorciometría de rayos X de energía dual (DXA) de columna vertebral, de cadera y 

de antebrazo son los métodos para el diagnóstico de osteoporosis en ausencia de 

fractura de fragilidad y el mejor método para evaluar los cambio en el tiempo de la 

DMO
165,166

.  

La fractura por fragilidad son aquellas que se producen en reposo o por un bajo impacto, 

como una caída desde una altura correspondiente a la bipedestación y ocurren 

principalmente en húmero, muñeca, vértebras y caderas
167 
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1.2.1.- Osteoporosis/Osteopenia.  

 La Osteoporosis es la enfermedad ósea más frecuente en los humanos, representa uno 

de los grandes problemas de salud pública
168

. Es una enfermedad silenciosa hasta que 

aparecen sus complicaciones, las fracturas. Fracturas que pueden ocurrir de forma 

espontánea o con mínimos traumatismos. Estas fracturas son frecuentes y tienen una 

gran relevancia clínica y sobretodo personal y suponen un problema económico de gran 

magnitud
169

. La Osteoporosis puede ser diagnosticada, prevenida y en consecuencia 

tratada antes de que ocurran las fracturas. La prevención, el diagnóstico y el tratamiento 

deben de ser una obligación en el manejo clínico de cualquier paciente
169

.  

La Osteoporosis se ha definido como una enfermedad ósea que afecta a la resistencia 

del hueso predisponiendo a un mayor riesgo individual de fracturas
170

. Se caracteriza 

por una reducción de la masa ósea (o densidad), un deterioro del tejido óseo con 

alteración de la arquitectura del hueso, un compromiso en la resistencia y un aumento 

en el riesgo de desarrollar fracturas  y por último la presencia de fracturas por 

fragilidad
169

. Siguiendo los criterios diagnósticos de la Organización Mundial de la 

Salud (OMS), la Osteoporosis se define como una DMO en cadera, columna vertebral o 

antebrazo menor o igual de 2.5 desviaciones estándar de la media de una población de 

referencia joven sana, también denominado la puntuación T (T-score). Así, la 

Osteoporosis se define, según la OMS, por T-score ≤-2.5.  Los individuos que se 

encuentran por debajo del intervalo entre 1 desviación estándar  por debajo de la 

puntuación T y  por encima de 2.5 por debajo de la puntuación T (-2.5>T-score≤ -1) 

tienen baja DMO u Osteopenia y se consideran con un mayor riesgo de desarrollar 
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Osteoporosis (Tabla 1.2.1.1).  Hay que tener en cuenta que muchas de las fracturas se 

producen en individuos con baja DMO
169

.  

Tabla 1.2.1.1. Criterios diagnósticos de Osteoporosis por DMO según OMS. 

Diagnóstico T-score 

Normal ≥ -1 DE 

Baja masa ósea, Osteopenia Entre -1 y -2.5 DE 

Osteoporosis ≤ -2.5 DE 

Osteoporosis grave o establecida ≤ -2.5 DE y fractura por fragilidad 

DE: Desviación estándar 

 

La Osteoporosis afecta a un gran número de personas, de ambos sexos, de cualquier 

raza y su prevalencia aumenta con la edad
169

. La prevalencia en España en mujeres 

mayores de 50 años se ha estimado entre un 30%-35%
171

. En España 100000 fracturas 

se consideran por fragilidad
172

 y un 35% de mujeres mayores de 50 años y hasta un 52% 

de las mayores de 70 años tienen una DMO que cumplen criterios de osteoporosis de la 

OMS
173

. La National Osteoporosis Foundation estima que más de 10 millones de 

estadounidenses tienen osteoporosis y 33.6 millones tienen baja DMO en cadera
169

.  

Las fracturas por fragilidad son el mayor problema clínico de la osteoporosis. Las 

fracturas más frecuentes son las vertebrales, de fémur proximal (cadera), y antebrazo 

distal (muñeca)
169

. Las fracturas se pueden seguir con una recuperación completa, dolor 
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crónico, discapacidad y muerte
169

. También producen síntomas psicológicos, el más 

llamativo es la depresión y la pérdida de la autoestima debido al dolor, a la limitación 

física, a los cambios en los estilos de vida y alteraciones estéticas. La ansiedad y el 

miedo impiden la recuperación. La alta morbilidad y la dependencia asociada con estas 

fracturas alteran las relaciones interpersonales y el rol social del paciente y sus 

familiares
169

. La fractura de cadera provoca un aumento de mortalidad de un 10% a un 

20%  en el año siguiente a la fractura
168

. Además, la fractura de cadera, se asocia con un 

mayor riesgo de futuras fracturas con un riesgo de 2.5 veces más
174

. Aproximadamente 

el 20% de los pacientes que sufren fractura de cadera requieren ingreso en residencia y 

sólo el 40 % tienen una recuperación completa volviendo al nivel previo de 

independencia
168

. La mortalidad también está aumentada en los pacientes con fracturas 

vertebrales, que además producen complicaciones como dolor crónico de espalda, 

pérdida de peso y cifosis. Si se producen varias fracturas vertebrales torácicas se 

produce una enfermedad restrictiva pulmonar.  

Los costes económicos de la osteoporosis también es conveniente tenerlos en cuenta. 

Las fracturas osteoporóticas suponen una pesada carga económica para la sociedad y 

para cualquier sistema sanitario. En Estados Unidos causan más de 432000 ingresos 

hospitalarios, unas 2.5 millones de visitas médicas y aproximadamente 180000 ingresos 

en residencias
168

. El coste al sistema sanitario de las fracturas osteoporóticas se ha 

estimado en Estados Unidos en 17 billones de dólares en el año 2005, la prevalencia de 

la fractura de cadera entre el resto de fracturas es del 14% mientras que el gasto que 

supone entre el resto de fracturas es del 72%
175

.  
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En la aproximación diagnóstica de los pacientes con sospecha de Osteoporosis se debe 

de hacer una historia clínica y un examen físico detallado. Existen numeras condiciones 

que  median en el desarrollo de Osteoporosis/Osteopenia y aumentan el riesgo de 

fracturas osteoporóticas (Tabla 1.2.1.2)
169

.  

Tabla 1.2.1.2. Condiciones, enfermedades, fármacos que contribuyen a la 

Osteoporosis y las fracturas. 

Factores del estilo de vida 

Déficit de ingesta de calcio Déficit de Vitamina D Exceso de Vitamina A 

Alto consumo de cafeína Alto consumo de sal Ingesta de aluminio(antiácidos) 

Consumo de alcohol Consumo de tabaco Baja actividad física 

Inmovilización Caídas Bajo peso 

Factores genéticos 

Fibrosis Quística Homcisteinuria Osteogénesis imperfecta 

Ehlers-Danlos Hipofosfatasia Enfermedad de Gaucher 

Hipercalciuria idiopática Porfiria Enfermedades de metabolismo 

del glucógeno 

Síndrome de Marfan Síndrome de Riley-Day Hemocromatosis 

Síndrome de Menkes Antecedentes familiares de fractura de cadera 

Estados de hipogonadismo 

Insensibilidad a los andrógenos Hiperprolactinemia Síndrome de Turner 

Síndrome de Klinelfelter Anorexia nerviosa Bulimia 

Panhipopituitarismo  Amenorrea atlética Fallo ovárico prematuro 

Enfermedades endocrinológicas 

Insuficiencia suprarrenal Diabetes Mellitus Tirotoxicosis 

Síndrome de Cushing Hiperparatiroidismo  

Enfermedades gastrointestinales 

Enfermedad Celiaca Enfermedad inflamatoria 

intestinal 

Cirrosis biliar primaria 
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By-pass gástrico Cirugía gastrointesitnal Malabsorción 

Pancreatitis Hepatitis  

Enfermedades hematológicas 

Hemofilia Mieloma múltiple Mastocitosis sistémica 

Leucemias y linfomas Enfermedad de células peludas Talasemias 

Enfermedades autoinmunes 

Lupus eritematoso sistémico Artritis reumatoide Espondilitis anquilosante 

Otras condiciones y enfermedades 

Alcoholismo Enfisema Distrofia muscular 

Amiloidosis  Insuficiencia renal terminal Nutrición parenteral 

Transplante de médula ósea Acidosis metabólica crónica Epilepsia 

Insuficiencia cardiaca congestiva Escoliosis Fractura previa en adulto 

Depresión  Esclerosis múltiple Sarcoidosis 

Fármacos 

Heparina Quimioterapia oncológica Agonistas de la hormona 

gonadotrópica 

Antiepilépticos Ciclosporina y Tacrolimus Litio 

Inhibidores de la aromatasa Medroxiporgesterona Barbitúricos 

Glucocorticoides (≥ 5 mg/dia  prednisona o equivalente ≥ 3 meses) 

 

Tras esto hay que evaluar la DMO mediante DXA y se recomienda estimar el riesgo de 

fractura de manera individual. Para esto, la OMS ha creado un algoritmo diagnóstico 

para estimar el riesgo de fractura a los 10 años de manera individual, la herramienta de 

evaluación de riesgo de fractura (FRAX
®
, Fractures Risk Assessment Tool)

176
. (Tabla 

1.2.1.3). 
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Tabla 1.2.1.3. Factores de riego incluidos en FRAX
® 

Edad Sexo  

Índice de masa corporal Fractura osteoporótica previa 

Osteoporosis secundaria Historia familiar de fractura de cadera 

DMO en cuello femoral Tabaco 

Alcohol Artritis reumatoide 

Glucocorticoides (≥ 5 mg/dia  prednisona o equivalente ≥ 3 meses) 

 

Para mujeres pre-menopáusicas, hombre menores de 50 años y niños no se deben 

aplicar los criterios diagnósticos de la OMS. En estos grupos el diagnóstico no debe 

hacerse sólo en base a la DMO. La Sociedad Internacional de Densitometría Clínica no 

recomienda utilizar el T-score
178

. Para éstas poblaciones, la puntuación-Z (Z-score) es la 

recomendada. El Z-score a diferencia del T-score, que compara con la media de DMO 

de una población joven y sana, compara la DMO del paciente con la media de DMO de 

una población de referencia de la misma edad, sexo y etnia.  Así, un valor de menos de 

2 desviaciones estándar por debajo de la media (Z-score < -2) es considerado como 

“baja densidad mineral ósea para su edad”. Y los que presentan valores por encima de 

menos de 2 desviaciones estándar (Z-Score > -2) se consideran “dentro de rango para su 

edad”
178

.  
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1.2.2. Densitometría ósea. 

Medir la masa mineral ósea permite en la clínica diagnosticar la Osteoporosis, predecir 

el riesgo de fractura y monitorizar la respuesta al tratamiento. Medir la DMO en 

cualquier parte del esqueleto y con una variedad de tecnologías puede predecir el riesgo 

de fracturas
178

, la absorciometría de rayos X de energía dual (DXA, densitometría ósea) 

de columna lumbar, cadera y antebrazo es el único método para el diagnóstico de 

Osteoporosis en ausencia de fracturas por fragilidad y la mejor técnica para monitorizar 

los cambio de DMO en el tiempo por numerosas razones
165,166

. Los estudios 

biomecánicos han demostrado una fuerte asociación entre la resistencia mecánica y la 

DMO medida por DXA
179

. En estudios de cohortes prospectivos, existe también una 

fuerte asociación entre el riesgo de fractura y la DMO medida por DXA
178

. La OMS 

basa su criterio diagnóstico en los datos de DXA, y es uno de los parámetros para 

valorar el riesgo de fractura en el  índice FRAX 
® 176

. Asimismo, en ensayos clínicos 

randomizados demuestran reducciones en el riesgo de fracturas con tratamiento médico 

seleccionando a los pacientes  por la medición de DXA
180

. Existe una relación entra la 

disminución del riesgo de fractura con tratamiento médico con el aumento de la DMO 

medida por DXA
181

, aunque esta reducción de riesgo atribuible al aumento de DMO es 

variable. Es, por último, un método muy preciso
182

 y con escasa exposición a la 

radiación
183

.  

La DXA es un instrumento que consiste en una mesa de exploración en dónde se tumba 

el paciente, un brazo en “C” móvil con un tubo de rayos X a continuación del paciente y 

un detector por encima del paciente. (Figura  1.2.2). 
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Figura 1.2.2. Esquema de DXA. 

 

Brazo en C

Fuente de Rayos X

Haz de fotones

Paciente

Mesa de exploración

Detector

Colimador

El tubo de rayos X genera un haz de fotones con dos niveles diferentes de energía 

(energía dual), un colimador debajo de la mesa limita la dispersión del haz de fotones 

dirigiéndolo al área de interés. La diferente atenuación del haz de fotones cuando 

atraviesa los tejidos corporales con distinta composición diferencia el hueso de los 

tejidos blandos y permite cuantificar la masa mineral ósea. Un tejido más denso y más 

grueso contiene más electrones y permite pasar menos fotones hasta el detector. Un 

ordenador con un programa informático diseñado apropósito completa el sistema de 

DXA
184

.  
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La radiación a la que se expone el paciente es muy baja, es similar a la radiación de 

fondo que recibimos diariamente
183

. La dispersión más allá del borde de la mesa es 

insignificante. No es necesario ningún blindaje para el técnico, ni el lugar precisa de una 

protección especial.  

La DXA mide el contenido mineral del hueso (en gramos) y el área ósea (en centímetros 

cuadrados) dando como resultado de la DMO en gr/cm
2
. El T-score es el valor usado 

para el diagnóstico de Osteoporosis y se calcula restando la media de la DMO de una 

población joven y sana de referencia y dividiendo por la desviación estándar de la 

población de adultos jóvenes. El Z-score utiliza una población de similares 

características en edad, sexo y etnia  que la del paciente para comparar la DMO, se 

obtiene de igual manera restando la media de la DMO de esta población de referencia y 

dividiéndolo por la desviación estándar de esta población de referencia
184

.  

Existen diferentes modelos en la tecnología usada para la DXA, que pueden tener 

diferente métodos para crear el haz de fotones, diferentes algoritmos para detectar el 

borde óseo, diferencias en la composición del tamaño y de los tejidos corporales, 

diferencias en la calibración y diferentes tipos de detectores de fotones
184

. Por todo esto 

es necesario que la DXA esté validada
184

.  

La DXA se utiliza para el diagnóstico de Osteoporosis y Osteopenia, sirve para estimar 

el riesgo de fractura y para monitorizar los cambios en la DMO en el tiempo
185

. 

Las indicaciones para realizar la medición de la DMO se han publicado en numerosas 

guías clínica. Éstas varían según la población, los factores de riesgo considerados, la 

definición de fractura de fragilidad, la metodología usada, el nivel de evidencia 

científica y la opinión de los expertos. De todas las guías publicadas, las indicaciones 
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para la realización de la DMO  de la guía de la National Osteoporosis Foundation  son 

de las más aceptadas por ser comprensible y de mayor utilidad en la práctica clínica
184

. 

(Tabla 1.2.2)
169

. 

Tabla 1.2.2. Indicaciones para la medición de la DMO 

Mujeres ≥65 años, Varones ≥70 años, independientemente de los factores de riesgo 

clínico. 

Hombres y mujeres posmenopáusicas entre 50 a 69 años en los que existe una 

preocupación por su perfil de riesgo clínico. 

Mujeres durante la menopausia si existen un factor de riesgo específico para el riesgo de 

fractura, como bajo IMC, fractura previa, o medicación de riesgo.  

Adultos que hayan sufrido una fractura después de los 50 años. 

Adultos con una enfermedad o condición que se asocie con baja DMO o pérdida ósea. 

Adultos en tratamiento con medicación que produce pérdida de masa ósea. Por ejemplo, 

Glucocorticoides (≥ 5 mg/dia  prednisona o equivalente ≥ 3 meses).   

Cualquiera que sea considerado para tratamiento farmacológico de la osteoporosis. 

Cualquiera en tratamiento para la osteoporosis, para monitorizar el tratamiento. 

Cualquiera sin tratamiento en los que se evidencia desmineralización ósea y sean 

subsidiarios de tratamiento.  

Mujeres postmenopáusicas que suspendan el tratamiento con estrógenos y cumplan 

algunos de los criterios antes indicados 

 

La DXA está contraindicada en mujeres embarazadas, o que puedan estar embarazadas 

debido a la radiación, aunque esta sea muy baja. En estos casos se debe de posponer la 
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prueba hasta la finalización del embarazo o que este sea descartado. Como cualquier 

otra prueba médica, no se debe realizar la DXA a menos que los resultados vayan a 

tener un papel en el manejo clínico del paciente. Puede que no sea posible realizar DXA 

de la cadera o de la columna lumbar en algunos pacientes por su incapacidad o por no 

entrar en la mesa de exploración. También se debe tener en cuenta que la medición de la 

DMO no es válida en determinadas situaciones como en los casos de alteraciones 

esqueléticas, osteoartritis grave, cirugía o escoliosis
184

.  

Los criterios diagnósticos de la OMS para la Osteoporosis  utilizan el T-score medido 

por DXA en el cuello femoral
186

. La National Osteoporosis Foundation  y la 

International Society for Clinical Densitoemtry sugieren que el diagnóstico de 

Osteoporosis en la práctica clínica se haga utilizando el menor T-Score  medido por 

DXA en  columna lumbar (L1-L4), total del fémur proximal o en el cuello 

femoral
169,177

. Si se utiliza el antebrazo se mide en el 33% del radio.  

Utilizar el menor T-Score de los diferentes lugares referidos, columna lumbar, cadera y 

antebrazo,  es un buen predictor de riesgo de fracturas igual de consistente que la 

clasificación de la OMS
176

.  

Las bases de datos de referencia deben de ser uniformes y estandarizadas en hombres y 

mujeres de todos los grupos étnicos.  La OMS recomienda usar la base de datos de la 

National Health and Nutrition Survey (NHANES) III de medidas  del cuello femoral en 

mujeres adultas jóvenes caucásicas
186

.  

La International Society for Clinical Densitometry también recomienda el uso de la 

base de datos NHANES III de adultos jóvenes caucásicos para el cálculo del T-Score de 

cadera en todos los grupos étnicos, con el uso de una base de datos femenina para 
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mujeres y masculina para hombres
177

. Las bases de datos para el cálculo del Z-score 

tienen que estar igualadas para la edad, sexo y etnia. 

La clasificación de la OMS para el diagnóstico de la Osteoporosis se puede usar en 

mujeres menopáusicas y postmenopáusicas de todas las étnias
165

. Se eligió el T-score ≤ 

-2.5 porque identifica sobre el  30% de las mujeres postmenopáusicas que tienen 

Osteoporosis que es aproximadamente el mismo riesgo de fractura por fragilidad en esta 

población
187

.  

En las mujeres pre-menopáusicas la clasificación de la OMS no se debe utilizar, porque 

la relación entre DMO y riesgo de fractura no se ha establecido correctamente. El valor 

de Z-score es el utilizado en mujeres pre-menopáusicas. El diagnóstico de Osteoporosis 

se establece clínicamente en presencia de fracturas por fragilidad o cuando existe una 

baja densidad mineral ósea y la presencia de factores de riesgo para fracturas
188

.  

En los hombres, la clasificación de la OMS se puede usar en mayores de 50 años
186

. En 

los hombres jóvenes, como en las mujeres pre-menopáusicas, se usa el Z-score y el 

diagnóstico clínico se hace por la presencia de fractura de fragilidad o cuando existe 

baja densidad ósea y algún factor de riesgo de fracturas
189

.  

Repetir la medición de la DMO se recomienda en los pacientes que están siendo 

tratados para la Osteoporosis, estos pacientes tienen como objetivo estabilizar o 

incrementar la DMO. En los individuos que no están en tratamiento y que se evidencia 

una desmineralización ósea se debe repetir la medición porque podría llevarles al 

beneficio del tratamiento. Los cambios en la DMO o su estabilización pueden dar 

información clínica de interés, asumiendo que las técnicas sean validadas y por lo tanto 

comparables. Siempre que sea posible, lo más conveniente es utilizar el mismo 
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instrumento  para seriar los estudios de DXA. No es posible cuantificar los cambios en 

DMO en medidas realizadas por diferentes instrumentos a menos que se hayan hecho 

estudios de calibración. Se podría comparar la DMO medida en gr/cm
2
, y no el T-score, 

si existen diferencias en las bases de datos
184

.  

El cambio menos significativo (LSC, del inglés least significant change) con un 95% de 

nivel de confianza se debe de establecer para cada centro en dónde se realizan 

densitometrías y para cada tecnología con un examen de precisión in-vivo siguiendo 

unos criterios bien establecidos
190

. LSC se define como un cambio de 2.77 veces el 

error de precisión para cada lugar anatómico medido para una determinada tecnología y 

se expresa como un valor absoluto medido en gr/cm
2
. Los valores para el error de 

precisión son suministrados por el fabricante y son más adecuados que los calculados en 

cada centro para obtener el LSC. 

La repetición de la medición de la DMO debe de hacerse cuando los resultados pueden 

influir en el tratamiento y la cantidad esperada del cambio sea igual o superior al 

LSC
177,190

. Se puede considerar repetir la medición de la DMO uno o dos años después 

de iniciar el tratamiento farmacológico, o a los 6 meses de haber iniciado tratamiento 

con glucocorticoides o puede que no debamos repetir la prueba si esperamos pocos 

cambios o los resultados no vayan a influir en la toma de decisiones clínicas
184

. 

El mejor lugar para monitorizar los cambios es aquel que responda más rápidamente al 

tratamiento, o si no se está en tratamiento el que tenga el valor de LSC más bajo. 

Normalmente se utiliza la columna lumbar y si este lugar no es posible entonces se 

considerará el fémur proximal. Las imágenes óseas que van a ser comparadas deben de 

ser examinadas cuidadosamente, asegurándose una correcta posición, con una buena 
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identificación del borde óseo. Si se compara la columna lumbar, las vértebras deben de 

ser bien identificadas, si es en la cadera o el antebrazo se debe medir y comparar la 

misma área ósea.  
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1.3. Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF).  

 

El Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) es el primer inhibidor de la transcriptasa 

inversa análogo de los nucleótidos comercializado para el tratamiento de la infección 

por el VIH. Tiene actividad frente a diferentes cepas del VIH-1, el VIH-2 y frente al 

virus de la hepatitis B (VHB). 

 

1.3.1. Estructura y mecanismo de acción. 

 

El Tenofovir es un fármaco antirretroviral con estructura de nucleótido acíclico (9-[(R)-

2-(fosfonometoxi)propil] adenosina monohidrato) desarrollado por Gilead Sciences. El 

Tenofovir tiene un profármaco, Tenofovir disoproxil fumarato (Tenofovir DF) (GS-

4331-05, PMPA oral, Bis-POC-PMPA) (Figura 1.3.1) que permite su administración 

por vía oral.  La fórmula molecular es C19H30N5 O10PC4H4O4 y su peso molecular 

635.52 daltons, mientras que el peso molecular del Tenofovir es de 287.2 daltons
191

. 

Este pro fármaco precisa de la hidrólisis del diéster para convertirse en Tenofovir y las 

posteriores fosforilaciones por encimas intracelulares para convertirse en Tenofovir 

Difosfato. A diferencia de los análogos de los nucleósidos el Tenofovir sólo precisa dos 

fosforilaciones para ser activo
192

. 

El Tenofovir Difosfato inhibe la transcriptasa inversa del VIH compitiendo con el 

sustrato natural, deoxiadenosina 5’-trifosfato, y tras su incorporación a la cadena de 

ADN da lugar a la terminación de ésta. El Tenofovir Difosfato es un inhibidor débil de 

la ADN –polimerasa  y  y de la ADN polimerasa  mitocondrial humanas. Ensayos 
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in-vitro  han demostrado que Tenofovir no tiene efecto en la síntesis de ADN 

mitocondrial ni en la producción de lactato a concentraciones de hasta 300 

µmol/l
191,192,193,194

.  

Figura 1.3.1. Estructura química del Tenofovir DF. 

 

1.3.2. Actividad in vitro.  

 

Tiene actividad in-vitro frente a retrovirus y hepadnavirus. La concentración sérica 

necesaria para inhibir un 50% (CI50) de la cepa silvestre de VIH de referencia de 

laboratorio es de 1-6 µmol/l en líneas celulares linfoides. Tenofovir actúa contra el VIH 

1 subtipos A, B, C, D, E, F, G, y O. Es activo frente al VIH-2 con una CI50 4’9 µmol/l. 

Tiene también actividad frente al virus de la hepatitis B (VHB) con una CI50 1’1 µmol/l 

en células HepG22.2.15
191,195,196

. 

El Tenofovir pertenece a una nueva clase de fármacos antirretrovirales, aunque actúa 

inhibiendo a la transcriptasa inversa en un mecanismo similar a los análogos de los 

nucleósidos. Se han objetivado resistencias cruzadas con estos fármacos en la infección 

por el VIH. Muestra plena actividad frente al VIH resistente a los inhibidores de la 
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transcriptasa inversa no análogos de los nucleósidos. Y no presenta resistencia cruzada 

con los inhibidores de la proteasa, inhibidores de la integrasa, inhibidores de la entrada 

y la fusión, debido a sus diferentes mecanismos de acción. 

El Tenofovir es activo frente al VHB resistente a la Lamivudina que presenta las 

mutaciones en la región YMDD. La evidencia actual sugiere que el desarrollo de 

resistencias frente a TNF en el VHB es poco frecuente y la observaciones comunicadas 

derivan de pacientes co-infectados por el VIH-1 y el VHB
195,196

.  

 

1.3.3. Farmacocinética. 

 

La farmacocinética del tenofovir DF ha sido evaluada en voluntarios sanos y en 

pacientes VIH sin encontrar diferencias entre ambos grupos de sujetos
193

. (Tabla 

1.3.3)
197

.  

1.3.3.1. Absorción. 

 

El Tenofovir presenta una baja biodisponibilidad, sin embargo administrado como pro 

fármaco tenofovir DF presenta una biodisponibilidad mayor, 25% si se toma en ayunas. 

Administrado con alimentos ricos en grasas, la biodisponibilidad aumenta hasta un 

40%
192,193

. El pro fármaco es estable en medio ácido, por lo que se mantiene inalterado 

en el estómago. En el plasma el pro fármaco es hidrolizado por esterasas plasmáticas y 

se convierte  en Tenofovir y formaldehido
191

.  
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Tabla 1.3.3. Farmacocinética del Tenofovir
197

.  

Dosis y parámetros farmacocinéticos  

Dosis adultos 300 mg al día oral con alimentos 

Dosis en menores 18 años No se ha establecido eficacia y seguridad en 

pacientes pediátricos. 

Biodisponibilidad oral 25% en ayunas, 40% con comidas muy 

grasas 

Pico sérico-valle ( tras 300mgr 1 vez 

al día) 

362ng/ml – 64.4ng/ml 

Semivida de eliminación (fase 

terminal) 

12-18 h 

Fijación protéica <7’2% 

Volumen de distribución 800 ml/kg aprox 

Metabolismo Hidrólisis rápida del profármaco por esterasas 

plasmáticas a tenofovir; metabolismo escaso. 

No es sustrato, inductor o inhibidor del 

citocromo P450 

Eliminación Principalmente renal, filtración glomerular y 

secrecuón tubular activa (70-80% de la dosis 

se recupera inalterada en orina) 

Dosis en situaciones especiales 
 

Insuficiencia hepática No requiere ajuste de dosis 

Insuficiencia renal Pacientes con aclaramiento de creatinin< 50 

ml/min es necesario reducir la dosis (ver tabla 

2) 

Embarazo Categoría B de la FDA: los estudios en 

animales no han mostrado toxicidad, no 

existen estudios bien controlados en mujeres 

embarazadas 
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La farmacocinética es independiente de la dosis en el rango 75-300 mg/día y no se 

modificó con la administración de formas múltiples. Con las dosis de 75, 150 y 300 mg 

de Tenofovir DF junto con alimentos las concentraciones plasmáticas máximas (Cmax) 

de Tenofovir fueron de 62, 148 y 362 ng/ml (0’2, 0’5, 1’2 μM) respectivamente. Las 

áreas bajo la curva de concentraciones plasmáticas frente al tiempo de Tenofovir son de 

0’7, 1’5, 3’3 μg/h/ml (2’4, 4’2, 11’4 μM/h) respectivamente. El tiempo necesario para 

alcanzar la concentración plasmática máxima (Tmax) fue de 1±0’4h en ayunas y de 2 h 

con alimentos
192

. 

 

1.3.3.2. Distribución. 

 

El Tenofovir apenas se una a proteínas plasmáticas (<7’2%) y presenta un volumen de 

distribución elevado en estado de equilibrio estacionario. Se distribuye por la mayoría 

de los tejidos y las concentraciones más altas se encuentran en el riñón, hígado y 

contenido intestinal. Es captado por las células en dónde se convierte en su forma 

disfosfato activa
198

. El pro fármaco es más lipofílico por lo que, in-vitro,  penetra fácil y 

rápidamente al interior del linfocito, dónde se convierte en Tenofovir. Las 

concentraciones de Tenofovir Difosfato que se alcanzan en el interior del linfocito son 

1000 veces superiores que las plasmáticas
198

. Puede que su capacidad lipofílica, así 

como el contener una  fosforilación le proporcione ventajas sobre los análogos de los 

nucleósidos para inhibir la replicación viral. Estas características son más relevantes en 

los macrófagos ya que estos tienen una capacidad de fosforilación reducida y   son muy 

importantes en el desarrollo de la infección VIH en sistema nervioso central.  
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Tenofovir es sustrato de la glucoproteína-P, así que su absorción y distribución se 

pueden ver alteradas en presencia de fármacos u otras sustancias que puedan aumentar o 

reducir la eficacia del transportador
199

.  

 

1.3.3.3. Eliminación. 

 

El metabolismo sistémico del Tenofovir es escaso. El Tenofovir no es sustrato del 

citocromo P450, por lo tanto no altera el metabolismo de otros fármacos a este nivel
191

. 

La mayor parte del fármaco  (70-80%) se excreta inalterado a través de la orina por 

filtración glomerular y secreción tubular activa a través del transportador de aniones 

orgánicos humanos 1 (TAOh1)
191

. El aclaramiento renal es de unos 150 ml/h/Kg y no 

está relacionado con la dosis. Su aclaramiento total es de 203 ml/h/Kg tras una dosis 

única de 3 mg/Kg y después de 7 días de tratamiento continuado se reduce a 153 

ml/h/Kg 
192,193

. 

 La vida media de eliminación es de 4 a 8 horas tras su administración por vía 

intravenosa, de 12 a 13 horas tras su administración oral en ayunas como pro fármaco y 

para los intervalos de dosis de 75-300 mg y de 10-14 en su administración oral con 

alimentos. La vida media de eliminación del Tenofovir Difosfato en el interior del 

linfocito activado es de 12-15 horas y de 33 a 55 horas en el resto de linfocitos
192,193

.  

 

1.3.3.4. Farmacocinética en situaciones especiales.  

 

Estudios realizados en pacientes infectados por el VIH y en voluntarios sanos no han 

demostrado diferencias en los parámetros farmacocinéticos de Tenofovir DF. Tampoco 
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influye sobre los parámetros  farmacocinéticos del fármaco el sexo, la edad ni el peso 

corporal. No hay datos definitivos en niños ni en ancianos
192

. 

En pacientes no infectados por el VIH con insuficiencia hepática moderada-grave no se 

ha demostrado alteración de la farmacocinética de Tenofovir DF por lo que no es 

necesario ajuste de dosis. 

En la insuficiencia renal, dada su eliminación renal, se altera la farmacocinética del 

Tenofovir DF y es necesario aumentar el intervalo posológico. Se han realizados 

estudios en pacientes con infección VIH y diferentes grados de afectación renal para 

determinar el ajuste de dosis para los mismo. Así en pacientes con aclaramiento de 

creatinina < 50ml/min es necesaria una modificación de la dosis
193,197

. (Tabla 1.3.3.4).  

Tabla 1.3.3.4. Ajuste de dosis del TNF en pacientes con insuficiencia renal. 

 Aclar Creat 

(ml/min) 

Aclar Creat 

(ml/min) 

Hemodialisis 

 30-49 10-29  

Intervalo 

recomendado para 

un comprimido de 

Tenofovir 

 

Cada 48 h 

 

Cada 72-96 h 

Cada 7 días después 

de una sesión  de 

hemodialisis 

 

Tenofovir se elimina a través de la hemodialisis en una ratio de extracción 

aproximadamente del 50%
2
. En los períodos interdiálisis la concentración de tenofovir 

aumenta sustancialmente tras 48h, alcanzando una media de 1032 Cmax de 1032 ng/ml. 

No se ha estudiado la farmacocinética del tenofovir DF en pacientes con aclaramiento 

de creatinina menor a 10 ml/min sin hemodiálisis ni en pacientes con diálisis peritoneal 

u otros tipos de dialisis
191,192

. 
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1.3.3.5. Dosificación.  

 

Tenofovir está comercializado en España por Gilead Sciencies con el nombre comercial 

de Viread®, se encuentra en presentaciones co-formuladas como Truvada® (TDF, 

FTC), Atripla® (TDF, FTC, EFV).  Cada comprimido contiene 300 mg de Tenofovir 

DF que es equivalente a 245 mg de Tenofovir disoproxil y a 136 mg de Tenofovir. 

La dosis habitual de Tenofovir DF es de 300 mg una vez al día junto con alimentos, 

preferiblemente ricos en grasas. No hay datos para realizar recomendaciones en 

pacientes mayores de 65 años. Es conveniente tener especial precaución en estos 

pacientes, prestando atención a la función renal. Sí se ha estudiado la eficacia y la 

seguridad en adolescentes
200

. En estudios de farmacocinética en niños desde 5 a 18 años 

se han estudiado la dosificación recomendando para pesos de 20-40 kg dosis de 150 mg 

de TNF, de 40-55 kg dosis de 225 mg de TNF, y en pesos a partir de 55 kg la dosis de 

adulto de 300 mg de TNF
201

. Aunque no se ha establecido de forma definitiva la 

eficacia y la seguridad en niños.  

Como se ha dicho previamente, en los pacientes con aclaramiento de creatinina menor 

de 50 ml/min es necesario un ajuste de dosis. Por otra parte con el uso de Tenofovir DF 

se ha descrito insuficiencia renal, daño tubular, así como hipofosfatemia
56,202

. Por lo 

tanto, es necesario monitorizar la función renal antes y durante el tratamiento con este 

fármaco. Así como debe evitarse el uso concomitante con otros fármacos nefrotóxicos
54

. 

En pacientes con insuficiencia hepática no es necesario el ajuste de dosis. 

En cuanto al embarazo y la lactancia, el Tenofovir DF pertenece a la categoría B de la 

FDA. Los estudios realizados en roedores a dosis muy superiores de las que se usan en 

humanos no han mostrado reducción de la fertilidad o de la toxicidad fetal. En macacos 
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se ha visto una reducción del peso al nacer y de la longitud de algunos huesos, así como 

la reducción del fósforo sérico. En estos estudios en macacos se mostrado una tasa de 

transferencia placentaria de Tenofovir en todos los momentos prenatales evaluados
197

. 

Recientes datos del ensayo clínico DART en mujeres embarazadas no han encontrado 

efectos adversos en los TAR con TDF  versus TAR sin TDF ni en el embarazo, ni 

alteraciones congénitas, ni alteraciones del crecimiento, ni efectos adverso a nivel renal 

o en el hueso a 4 años de seguimiento
203

. En otros recientes ensayos clínicos se 

recomienda valorar la función renal de las embarazadas, pero no discontinuar el 

tratamiento con TDF
204

. Se ha propuesto el uso habitual del TNF en la prevención de la 

transmisión materno-fetal
205

.  

La lactancia materna está contraindicada en mujeres infectadas con el VIH en los países 

desarrollados debido al riesgo de transmisión posnatal. Estudios en animales han 

mostrado que el Tenofovir es excretado a través de la leche
197

. 

 

1.3.4. Interacciones farmacológicas. 

 

1.3.4.1 Antirretrovirales. 

 

El Tenofovir se excreta por vía renal y no es sustrato del citocromo P450, así que no es 

de esperar interacciones con fármacos que utilizan esta vía de metabolización. Tan sólo 

se ha observado una reducción del CYP1A con dosis de Tenofovir 300 veces superior a 

la dosis que se utiliza del fármaco y no muestra afectación de otras subunidades. Las 

principales interacciones farmacológicas se describen en la (tabla 1.3.4.1)
197

. 
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Tabla 1.3.4.1. Interacciones farmacocinéticas del Tenofovir. 

Fármaco Efecto del tenofovir sobre el 

otro fármaco 

Efecto del otro 

fármaco sobre el 

tenofovir 

ITIAN   

Abacabir Ausencia de interacción Ausencia de interacción 

Emtricitabina Ausencia de interacción Ausencia de interacción 

Estavudina Ausencia de interacción Ausencia de interacción 

Lamivudina Ausencia de interacción Ausencia de interacción 

Didanosina Ajuste de dosis de ddI, pasar de 

400 a 250 mgr en >60 kr, en 

<60kg no existe información 

suficiente 

 

ITINAN   

Efavirenz Ausencia de interacción Ausencia de interacción 

IP   

Indinavir Ausencia de interacción Ausencia de interacción 

Lopinavir/ritonavir Ausencia de interacción +30% AUC(sin 

importancia clínica) 

Atazanavir -26% AUC atazanavir. Utlizar 

atazanavir potenciado 

+25% AUC (sin 

importancia clínica) 

Otros fármacos   

Nefrotóxicos y/o 

fármacos que inhiben la 

secreción tubular 

Evitar asociación o monitorizar 

estrechamente la función renal 

Evitar asociación o 

monitorizar 

estrechamente la función 

renal 

Anticonceptivos orales Ausencia de interacción  

Metadona Ausencia de interacción  
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Micofenolato mofetilo Incremento de la eficacia 

antirretroviral in-vitro, 

probable ausencia de 

interacción 

 

Ribavirina Sin importancia clínica  

Tacrolimus Ausencia de interacción, 

monitorizar la función renal 

Monitorizar la función 

renal 

Bupropion Sin importancia clínica  

AUC: área bajo la curba. ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa análogos nucleósidos; 

ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleósidos. IP: Inhibidor de la proteasa 

 

Estavudina, Lamivudina y Emtricitabina  en asociación con Tenofovir en  voluntarios 

sanos ha demostrado ausencia de interacción. No se ha observado interacción 

farmacológica entre Tenofovir y Abacavir. Aunque se ha demostrado fracaso virológico 

temprano en pacientes en tratamiento con Abacavir, Tenofovir y Lamivudina
206

. 

Asimismo se ha demostrado que Tenofovir aumenta las concentraciones de Didanosina,  

por un mecanismo de inhibición de la purina-nucleósido-fosforilasa, reduciendo  el 

metabolismo de primer paso y aumentando la absorción
207

. Se recomienda el ajuste de 

dosis de ddI en los pacientes con TNF, en aquellos pacientes con más de 60 kg se 

recomienda reducir  la dosis de 400 mg a 250 mg al día; se ha observado una eficacia 

similar con ambas dosis de Didanosina
208

. En pacientes de menos de 60 kg no se 

dispone de información suficiente, aunque muchos autores utilizan dosis de ddI de 200 

mg/día. Ambos fármacos se pueden administrar juntos en ayunas o con una comida 

ligera y debe monitorizarse estrechamente la toxicidad de la Didanosina
208

.  Se ha 

descartado interacción de estos fármacos a nivel de la fosforilación en PBMC
207

.  Se 

han publicado múltiples trabajos que han estudiado la toxicidad de la Didanosina en 
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combinación con Tenofovir
209

. Los efectos secundarios más destacables son 

pancreatitis, hiperlactacidemia, diabetes, disminución del recuento de linfocitos CD4 y 

descompensación hepática en cirróticos.  

En voluntarios sanos, no se ha demostrado interacción del Tenofovir con el Efavirenz. 

La administración de Tenofovir con Lopinavir/Ritonavir aumenta el área bajo la curva 

(AUC) del Tenofovir de 2.870 a 3.740 /ng/h/ml, la concentración plasmática mínima de 

60’8 a 91’8 ng/ml, mientras que la concentración plasmática máxima y la vida media 

del Tenofovir no se altera, estos cambios no tiene significación clínica y no requieren 

ajuste de dosis. El Tenofovir no altera de manera significativa la farmacocinética de 

Lopinavir/Ritonavir
210

. 

 Se ha demostrado una interacción entre Tenofovir DF y Atazanavir en sentido negativo 

para éste último. En administración conjunta siempre se debe administrar potenciado 

con Ritonavir. Los mecanismos de esta interacción no están claros, pero  parece que 

ocurre en el momento de la absorción
211

. 

 

1.3.4.2.- Otros fármacos.  

 

Dada su eliminación renal, la asociación con fármacos que pueden afectar a la función 

renal son las asociaciones a las que hay que prestar mayor atención. Se pueden 

aumentar las concentraciones del Tenofovir así como la de los otros fármacos. En estos 

casos siempre es necesario un control estrecho de la función renal. 

El cidofovir es un antiviral que se elimina a través del mismo transportador renal 

(TAOh1) que el Tenofovir, por lo que la farmacocinética de ambos fármacos puede 

verse modificada si se administran conjuntamente
191,192

. 
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El Tenofovir no interacciona con la metadona
212

, ni con los anticonceptivos orales
213

 . 

La coinfección con el virus de la hepatitis C (VHC) en los pacientes  con el VIH es 

frecuente y el tratamiento de rivabirina con interferón pegilado es el tratamiento de 

elección. En estudios in-vitro no se ha demostrado interacción entre Tenofovir y  

Rivabirina, que es un análogo de las purinas por lo que es improbable la aparición de 

toxicidad con esta asociación
214

.En un estudio clínico no se demostró mayor toxicidad 

renal en paciente coinfectados por el VIH y el VHC que recibieron tratamiento para la 

hepatitis C mientras tomaban TDF
215

.  

En cuanto a terapia inmunosupresora en pacientes VIH trasplantados hay autores que 

recomiendan el uso del micofenolato mofetilo ya que éste ha demostrado in-vitro 

aumentar el efecto antirretroviral de Abacavir, Didanosina y Tenofovir dependiente de 

la dosis
216

. En pacientes trasplantados hepáticos no se ha visto que el Tenofovir 

interaccione con el tacrólimus.  

 

1.3.5. Eficacia. 

 

La experiencia clínica inicial con TDF se generó en paciente multitratados y sin 

respuesta al TAR, mediante estrategias en las que el fármaco se añadía como 

optimización de tratamientos parcialmente activos o en el diseño de regímenes de 

rescate
217,218,219

. En este escenario TDF se combinó con prácticamente todos los 

antirretrovirales disponibles, incluyendo los inhibidores de la proteasa potenciados. Pero 

el diseño de estos estudios, en los que los fármacos acompañantes utilizados se 

individualizaban en función de los antecedentes de cada paciente y del perfil de 

resistencias, se hizo muy difícil extraer conclusiones acerca de la eficacia y tolerancia 
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de combinaciones concretas. Posteriormente se demostró la utilidad de TDF para el 

tratamiento de pacientes naïve
220

. 

En la actualidad el TDF es uno de los ITIAN/Nt recomendados en combinación con 

FTC o 3TC junto con un ITINAN o un IP para el inicio del tratamiento antirretroviral 

en pacientes naïve. Un metanálisis realizado en el año 2007 que incluyó los estudios 

publicados en pacientes naïve con EFV, tras analizar los datos de 7 ensayos clínicos con 

3807 pacientes, concluye que la combinación de TDF con FTC o 3TC fue la 

combinación que mejores resultados daba en un algoritmo de tiempo hasta el fracaso 

virológico
221

.  

Desde su autorización por la EMEA en Febrero de 2002, se dispone de una gran 

cantidad de información acerca de la eficacia y seguridad del fármaco. La mayor parte 

de esta información viene derivada de dos grandes estudios que han evaluado la eficacia 

del TDF asociado a ITINAN. 

El estudio 903
71

, ensayo clínico fase III, de no inferioridad, aleatorizado, multicéntrico y 

doble ciego, en el que se comparó la eficacia y la seguridad de TDF más 3TC frente a 

d4T más 3TC, ambos en combinación con EFV en 602 pacientes sin tratamiento 

antirretroviral previo, mostrando la no inferioridad de la combinación TDF+3TC frente 

a d4T+3TC.  

Por otro lado, el estudio 904
222

, ensayo clínico en fase III, de no inferioridad, 

aleatorizado, multicéntrico, abierto y de brazos paralelos, que comparó la eficacia y la 

seguridad de TDF más FTC con la de 3TC más AZT coformulados, ambos en 

combinación con EFV, en 517 pacientes sin tratamiento antirretroviral previo, mostró 

una mayor eficacia de la combinación TDF+FTC versus AZT+3TC (84% vs 73%; IC 

95% 4-19%; p=0.002).  
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La ausencia inicial de información acerca de la utilización de TDF en regímenes 

basados en IP y la comunicación de algunos casos de nefrotoxicidad en pacientes 

tratados con TDF que recibían concomitantemente IP generaron algunas dudas acerca 

del uso conjunto. Sin embargo, la selección de TDF en combinación de nucleósidos 

empleada en un número creciente de ensayos clínicos que utilizan los IP/r como tercer 

agente han ofrecido una oportunidad inmejorable para analizar la eficacia y la seguridad 

de estas combinaciones. 

El TDF,  o junto con su combinación fija con FTC en dosis fijas, es un fármaco sencillo 

de tomar y bien tolerado, que ha demostrado suprimir de forma importante y duradera la 

CV en pacientes naïve y con TAR previo, cuando se administra con FTC o 3TC y con 

IP/r o sin RTV. 

En la actualidad se cuenta con datos suficientes procedentes de ensayos clínicos y 

estudios de cohortes que corroboran esta afirmación. De un lado, la eficacia virológica 

con estudios recientes, tanto en pacientes naïve como pretratados, realizados con TDF 

solo o coformulado con FTC en combinación con ATV/r
223

, LPV/r
224

, SQV/r
225

 o 

DRV/r
226

.  

La eficacia virológica (CV-VIH<50 copias/mL en el análisis por intención de tratar) de 

las distintas pautas de IP/r asociado a TDF/FTC osciló entre un 64% y un 84% sin 

diferencias entre ellos en las comparaciones analizadas. Estas tasas de eficacia son 

equiparables a las de otros estudios de tratamiento de inicio y no arrojan ninguna duda 

acerca de la utilidad antiviral de las combinaciones. En el único estudio de rescate con 

la combinación de TDF+IP/r, la tasa de respuesta fue inferior, reflejando la necesidad de 

incluir un mayor número de nuevos fármacos activos en este tipo de tratamientos.  
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También la eficacia inmunológica ha quedado  contrastada, con incrementos de 

linfocitos CD4 al año que oscilan entre 100 y 200/ mm
3
, como es habitual en el TAR de 

inicio. 

En cuanto al perfil de seguridad y los episodios adversos relacionados, las 

combinaciones de TDF con IP mostraron una adecuada tolerancia con pocos (y 

raramente graves) episodios adversos, tanto en pacientes naïve como en pretratados. Las 

alteraciones lipídicas asociadas al uso de IP/r se presentaron con una frecuencia no 

mayor de la esperada, e incluso menor a la comunicada con otras combinaciones de 

ITIAN. 

En asociación con las nuevas familias de antirretrovirales, como es el caso de los 

inhibidores de la integrasa,  el uso de TDF se ha demostrado igual de eficaz y seguro. 

Así en datos del ensayo clínico STARTMRK
227

, ensayo doble ciego, multicéntrico, 

aleatoriazado a recibir TDF/FTC junto con raltegravir vs Efavirenz no se encuentran 

diferencias en las ramas de tratamiento comparadas mostrándose ambas combinaciones 

con similar supresión viral y respuesta inmunológica
227

.  

Por último, y los más recientes datos sobre el Tenofovir son sobre la eficacia de la 

combinación de TDF/FTC en la profilaxis pre exposición en contactos sexuales.  

Así los datos del estudio iPrex
228

, de muestran la eficacia de la combinación en la 

prevención de la transmisión del VIH en relaciones de varones homsexuales
228

.  

Datos de Agosto del 2012 publicados en el  New England Journal of Medicine sobre 

tres artículos para profilaxis pre exposición del VIH por transmisión sexual con la toma 

de una asociación de TDF muestran resultados discordantes, así en dos de ellos  

realizados uno en Uganda y Kenia
229

, otro en Botswana
230

 demuestran una tasa de 

infección menor que placebo y no así en el tercer trabajo
231

 realizado en Kenia, 
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Suráfrica y Tanzania que no muestra menor tasa de infección y si más efectos 

secundarios en el brazo de TDF/FTC comparado con placebo, aunque destacan en la 

discusión la pobre adherencia al tratamiento como posible explicación de los resultados.  
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2.- Objetivos 
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2.1. Objetivo General. 

 

Estudiar el efecto de la administración crónica del Tenofovir, dentro de un esquema de 

tratamiento antirretroviral de gran actividad, sobre la masa mineral ósea mediante la 

realización de densitometría ósea en pacientes infectados por el VIH-1 con supresión 

virológica. 

 

2.2. Objetivos Específicos. 

1. Evaluar la exposición en el tiempo al Tenofovir en pacientes infectados por el 

VIH-1 con control virológico y su efecto en la densidad mineral ósea. 

2. Conocer la prevalencia de Osteoporosis y Osteopenia en una cohorte de 

pacientes con infección crónica por el VIH-1 en tratamiento crónico 

antirretroviral y con control virológico sin otros factores de riesgo para 

osteoporosis asociados. 

3. Describir los factores asociados a la Osteoporosis/Osteopenia en pacientes 

infectados por el VIH-1 en tratamiento antirretroviral crónico y con control 

virológico.  

4. Conocer el efecto de la administración de los Inhibidores de la Proteasa sobre la 

DMO en pacientes infectados por el VIH-1 en tratamiento antirretroviral crónico 

y con control virológico.   
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3.- pacientes y 

métodos. 
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3.1. Población de estudio.  

La cohorte de pacientes con infección por  VIH en seguimiento estable en la consulta 

externa de la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario San 

Cecilio fue la muestra de la que se extrajeron los sujetos de estudio. De ellos, 186 se 

encontraban recibiendo Tenofovir dentro del esquema TARGA, bien como Atripla® 

(Tenofovir, Emicitrabina, Efavirenz), Truvada® (Tenofovir, Emicitrabina), o Viread® 

(Tenofovir). 

Todos los pacientes que se encontraban recibiendo TDF fueron evaluados para la 

posible inclusión en el estudio. Del total 75 pacientes desestimaron participar en el 

estudio, 111 pacientes aceptaron participar en el estudio. De estos 111 pacientes 25 

fueron excluidos por: no presentar supresión virológica, menopausia, embarazo, e 

hipogonadismo hipogonadotrófico. Finalmente 86 pacientes constituyen la muestra de 

éste trabajo. 

Para comparar los datos de los pacientes se decidió incluir en el estudio una cohorte de 

pacientes con infección crónica por el VIH que, reuniendo las mismas características en 

cuanto a posibles factores confusores como edad, tiempo de evolución de la infección 

por el VIH,  estadio CDC, Nadir de CD4, índice de masa corporal, consumo de tabaco, 

consumo de alcohol, estado nutricional, etc., se encontrase recibiendo TARGA con 

control virológico y que no hubiesen estado expuestos al Tenofovir. Un total de 58 

pacientes que se encontraban en tratamiento antirretroviral con diferentes regímenes de 

tratamiento y que no se habían expuesto al TDF fueron evaluados para participar en el 

estudio, 18 fueron excluidos por las mismas razones que los pacientes del grupo de 
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TDF, por lo que finalmente 40 fueron incluidos como control para evaluar los datos de 

masa mineral ósea en pacientes en un TARGA sin TDF. 

Para contrastar los datos de ambos grupos se ha incluido un grupo de pacientes con 

infección crónica por el VIH  con las mismas características en cuanto a posibles 

factores confusores como edad, tiempo de evolución de la infección por el VIH,  estadio 

CDC, Nadir de CD4, índice de masa corporal, consumo de tabaco, consumo de alcohol, 

estado nutricional, etc., y sin TARGA. Este grupo lo conforman 16 pacientes naïve. 

Al total de los  pacientes incluidos en el estudio (142) en los diferentes grupos, se les 

propuso continuar en una segunda fase de investigación para estudio evolutivo, 105 

pacientes rechazaron continuar por la necesidad de un aumento de frecuencia en las 

visitas y más exploraciones, por lo que 37 pacientes continuaron el estudio evolutivo de 

los cuales 24 pertenecían al grupo de Tenofovir, 13 al grupo de no expuesto a TDF y 

ninguno de los naïve. 

 

3.1.1. Criterios de Inclusión 

 

-Aceptación del consentimiento informado. 

-Infección crónica por el VIH en TARGA con control virológico que incluyese 

TDF, sin TDF el grupo control, y sin control virológico y sin tratamiento el 

grupo naïve. 

- Régimen de vida ambulatorio. 
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-Buena adherencia a la consulta y al tratamiento. 

-Carga viral indetectable (CV-VIH<20 cp/ml), salvo en el grupo naïve. 

 

3.1.2. Criterios de exclusión. 

 

-No aceptación del consentimiento informado. 

-En mujeres, embarazo o situación de menopausia o post menopausia. 

-Antecedentes de patología que pudiese ser causa de afectación de la DMO. 

-Antecedentes de Osteoporosis/osteopenia conocida. 

-Carga viral VIH detectable (CV-VIH >20 cp/ml), salvo en naïve. 

 

3.2. Intervenciones. 

 

Los pacientes fueron tratados y atendidos según los criterios habituales de la Unidad de 

Enfermedades Infecciosas, siendo la única intervención no ordinaria la realización de 

DXA. No se realizaron extracciones de sangre adicionales ni intervenciones 

farmacológicas deferentes a las habitualmente practicadas a estos pacientes. 
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3.3. Diseño del estudio.  

El diseño del estudio corresponde a un estudio transversal de casos y controles y una 

segunda fase de estudio de cohortes prospectivo. El protocolo de estudio ha incluido a 

todos los sujetos. 

-Historia clínica, exploración física. Valoración de parámetros antropométricos. 

Consumo de alcohol, tabaco. Actividad física, considerando como inactividad 

física menos de 3 horas de ejercicio físico a la semana, equivalente a caminar. 

Estado nutricional, valorado por el índice de Control Nutricional (CONUT).  

-Realización  de analítica básica, determinación de carga viral VIH, nivel de 

CD4. 

-Estudio de densitometría ósea mediante DXA en cadera y columna lumbar. 

 

En la fase de estudio prospectivo se ha realizado a todos los sujetos participantes: 

 -Historia clínica, exploración física. Valoración de valores antropométricos. 

Consumo de alcohol y tabaco. Actividad física, considerando como inactividad 

física menos de 3 horas de ejercicio físico a la semana, equivalente a caminar. 

Estado nutricional, valorado por el índice de Control Nutricional (CONUT).  

-Realización  de analítica básica, determinación de carga viral VIH, nivel de 

CD4. 

-Estudio de densitometría ósea mediante DXA en cadera y columna lumbar al 

menos 12 meses después de la anterior DXA.  
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3.4.- Determinaciones clínicas. 

3.4.1. Densitometría ósea, DXA. 

La densitometría ósea se ha realizado en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital 

Clínico San Cecilio utilizando como instrumento de medida el densitómetro Hologic 

QDR 4500A. (Figura 3.4.1). 

Figura 3.4.1. Densitémetro Hologic QDR 4500A 
232

.  

 

 

 

Las mediciones de cadera se realizan en cuello de fémur izquierdo en todos los 

individuos. Las mediciones de columna lumbar se realizan sobre las vértebras lumbares 

de L1 a L4,  y se ha tomado el valor medio de todas las mediciones de columna lumbar.  

Las bases de datos utilizadas para el cálculo de T-score y Z-score son las bases de datos 

NHANES III, recomendada por la OMS y la National Osteoporosis Foundation,  de 

adultos jóvenes caucásicos para el cálculo del T-Score en todos los grupos étnicos, con 
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el uso de una base de datos femenina para mujeres y masculina para hombres. Las bases 

de datos para el cálculo del Z-score están igualadas para la edad, sexo y etnia
232

. 

El densitómetro produce radiación ionizante en forma de rayos X con dos diferentes 

energías para el análisis y usa un haz láser para situar la exploración. La radiación 

emitida es baja, es similar a la radiación natural de fondo recibida en un día. 

El diagnóstico de Osteoporosis se ha establecido siguiendo las directrices de la 

Sociedad Internacional de Densitometría Clínica y la National Osteoporosis 

Foundation. El valor de Z-score es el valor que se ha utilizado en mujeres pre-

menopáusicas. El diagnóstico de Osteoporosis se establece clínicamente en presencia de 

fracturas por fragilidad o cuando existe una baja densidad mineral ósea y la presencia de 

factores de riesgo para fracturas
188

.  

En los hombres, la clasificación de la OMS se puede usar en mayores de 50 años
186

. En 

los hombres jóvenes, como en las mujeres pre-menopáusicas, se usa el Z-score y el 

diagnóstico clínico se hace por la presencia de fractura de fragilidad o cuando existe 

baja densidad ósea y algún factor de riesgo de fracturas
189

.  

 

3.4.2. Determinaciones de laboratorio. 

Las muestras de sangre se analizaron en el Servicio de Análisis Clínico del Hospital 

Clínico San Cecilio para las muestras habituales de bioquímica que incluía glucosa, 

urea, creatinina, ácido úrico, transaminasas, gammaglutaril transferasa, fosfatasa 

alcalina, proteínas totales, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos. 
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En el área de Hematología del Hospital Clínico se analizó la muestra habitual para 

hemograma y el recuento de Linfocitos CD4. 

La medición de la CV-VIH se realizó en el Laboratorio de Biología Molecular del 

Servicio de Microbiología Clínica mediante técnica de reacción en cadena de la 

polimerasa con un corte de indetectabilidad en menos de 20 copias/mm 

Se ha utilizado como sistema de cribado nutricional el índice Control Nutricional 

(CONUT).  

Para evaluar el grado de fibrosis hepática se ha utilizado el Índice de Forns. 

 

3.5. Análisis estadístico. 

 

3.5.1. Estudio descriptivo 

El análisis estadístico de los datos se realizó empleando el programa SPSS (versión 15.0 

para Windows, Chicago, EEUU). Los datos cuantitativos se expresan como media ± 

desviación estándar,  los cualitativos como frecuencias absolutas y relativas 

(porcentajes) y se consideraron como estadísticamente significativo valores p inferiores 

a 0.05. 

3.5.2- Estadística inferencial 

Dependiendo de la hipótesis a investigar y las variables implicadas se han realizado 

diferentes test.  Inicialmente se realizó análisis de la varianza de un factor para 
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comparar tres medias; empleando comparaciones múltiples pos-hoc (a posteriori) 

mediante el test de Bonferroni o de Games-Howell,  dependiendo de que las varianzas 

sean iguales o distintas (test de homocedasticidad de Levene). 

Para comparar medias en dos grupos se han empleado el “t de Student” o el test de 

Welch (si las varianzas eran distintas) cuando se comparaban entre muestras 

independientes. 

Para la asociación de variables cualitativas se realizó el test de Χ
2
 comprobando que se 

cumplían las condiciones de validez del mismo. En su defecto, se recodificaron las 

variables en tablas de contingencia 2x2, aplicándose entonces el test exacto de Fisher. 

Para dichas tablas 2x2 se calcularon las odds ratios y sus intervalos de confianza al 

95%. 

Para el estudio de la evolución de los parámetros relacionados con la osteoporosis se 

utilizó el modelo lineal general de medidas repetidas y la prueba T de Student para 

muestras apareadas. Para el análisis de la asociación de variables cualitativas de 

parámetros evolutivos de osteoporosis se empleo el test de McNemar. 

Finalmente, para comprobar la influencia de las principales variables predictoras 

estudiadas en las variables “resultado” (relacionadas todas ellas con la osteoporosis) se 

construyeron modelos de regresión lineal múltiple o de regresión logística binaria, 

según el caso, obteniéndose los correspondientes coeficientes ajustados. Para ello se 

empleó el método introducir y el algunos casos se permitió trabajar con un nivel de 

significación del 10%. 
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4.-resultados 
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4.1.- Características basales de la población estudiada. 

Las características demográficas de la población y  las características que definen la 

población de estudio se muestran en las siguientes tablas: tabla 4.1.1 y tabla 4.1.2. 

 

Tabla 4.1.1. Características de los pacientes incluidos en el estudio transversal. 

 

Características Casos-TDF 

N=86 

Control 

sin TDF        

N= 40 

Naïve 

N=16 

Total 

N=142 

p 

Edad media, 

años (DE) 

43.56  

(9.3) 

42.6 

(9.1) 

38.5  

(5.9) 

42.7  

(9.0) 

ns 

Sexo varón, nº 

(%) 

60  (69.7%) 25    

(62.5%) 

12         

(75%) 

97              

(68%) 
ns 

Peso kg, media 

(DE) 

70.63 

(12.33) 

64.66 

(12.15) 

73.37 

(9.75) 

69.26     

(12.31) 
ns 

IMC kg/m
2
, 

media (DE) 

24.44  

(3.85) 

22.74  

(3.15) 

24.70    

(2.44) 

23.99          

(3.60) 
ns 

Estadio CDC 

SIDA nº (%) 

43       

(50%) 

23       

(57%) 

6        

(37.5%) 

72        

(50.7%) 
ns 

Nadir CD4 

(DE) 

228.14 

(141.79) 

196.93 

(124.58) 

289.31 

(152.13) 

226.24     

(139.9) 
ns 

CD4  

(DE) 

662.2*† 

(291.56) 

752* †  

(357.08) 

351.69† 

(202.88) 

652.58*† 

(322.56) 

*ns 

†p<0.001 

Tiempo VIH 

meses, media 

(DE) 

110.23*† 

(79.9) 

143.57*† 

(94.36) 

26.31† 

(47.02) 

110.16*† 

(87.54) 

*ns 

†p<0.001 

Tiempo de 

tratamiento, 

meses, media 

60.87 

(52.27) 

81.20 

(77.09) 

-- 71.03 

(61.77) 

ns 
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(DE) 

Co-infección 

VHC, nº (%) 

21       

(24.4%) 

18       

(45%) 

2   

(12.5%) 

41        

(28.8%) 
P=0.018 

Tabaquismo, 

nº(%) 

47    

(54.6%) 

18       

(45%) 

7   

(43.7%) 

72        

(50.7%) 
ns 

Tabaco, 

caja/año, 

media (DE) 

118.76 

(155.12) 

119.76 

(161.22) 

106.56 

(197.74) 

117.67 

(160.84) 
ns 

Alcohol, nº (%) 25    

(28.7%) 

15    

(37.5%) 

6   

(37.5%) 

46        

(32.4%) 
ns 

Alcohol, gr/d 

media(DE) 

13.24 

(22.70) 

16.25 

(22.83) 

15.62 

(21.59) 

14.35     

(22.50) 
ns 

Índice de 

Forns, media 

(DE) 

3.96    

(1.60) 

4.35    

(2.23) 

3.84 

(0.96) 

4.06         

(1.75) 
ns 

Diabetes 

mellitus, nº 

(%) 

4 (4.6%) 4 (10%) 1 (6.25%) 9 (6.33%) ns 

HTA, nº (%) 8 (9.3%) 4 (10%) 1 (6.25%) 13 (9.15%) ns 

Inhibidores 

Proteasa, nº 

(%) 

22    

(25.6%) 

25 

(62.5%) 

-- 47        

(33.1%) 
p<0.001 

Efavirenz, nº 

(%) 

68    

(79.1%) 

22    

(55%) 

-- 90        

(63.3%) 
p<0.001 

 

 

En ninguno de los grupos se encontró individuos que cumpliesen criterios de 

inactividad física, considerando como inactividad física menos de 3 horas de ejercicio 

físico a la semana equivalente a caminar. 

Todos los individuos se encontraban en bajo riesgo de desnutrición según la 

clasificación CONUT.  
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En el grupo de los pacientes en tratamiento con Tenofovir, la exposición media al 

fármaco fue de 34.23 meses con una desviación estándar de 24.5.  

No existen diferencias significativas en la distribución de los pacientes en los diferentes 

grupos clasificatorios de la CDC para la clasificación de la infección crónica por el 

VIH. Tampoco existen diferencias significativas en la práctica de riesgo para la 

adquisición de la infección por el VIH en los diferentes grupos.  

Como se demuestra en la tabla 4.1.1 existe una diferencia en los niveles de  linfocitos 

CD4 y del tiempo de evolución de la infección por el VIH entre el grupo de naïve y los  

otros dos grupos. No existen diferencias entre el grupo de expuestos a TDF y el grupo 

control en tratamiento sin TDF. Éstas diferencias son esperables y con plausibilidad 

clínica. En pacientes naïve es lógica una menor evolución de la infección por el VIH así 

como tener unos niveles menores de linfocitos CD4.  

Si destaca una diferencia estadísticamente significativa en la distribución de los 

pacientes co-infectados por el VHC, con una mayor presencia de co-infectados en el 

grupo control en tratamiento sin exposición al TDF siendo del 45%, mientras que en el 

grupo de casos y en control naïve el porcentaje de co-infectados es de 24.4% y 12.5% 

respectivamente, siendo la diferencia estadísticamente significativa (p=0.018). Aunque, 

no existen diferencias significativas en el grado de fibrosis hepática valorado por el 

índice de Forns. 

Otro dato destacable es la diferente distribución en la exposición a los Inhibidores de la 

proteasa y al Efavirenz. Así en el grupo control en tratamiento sin exposición al TDF el 

porcentaje de pacientes en tratamiento con IP es del 62.5% frente al 25.6%  del grupo de 

casos expuesto al TDF con una diferencia estadísticamente significativa (p<0.001). 
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 En el mismo sentido clínico, en el grupo de casos expuestos al TDF el porcentaje de 

pacientes con Efavirenz fue del 79.1% frente al 55% del grupo control en tratamiento 

sin exposición al TDF. Ésta diferencia se podría explicar por el uso del tratamiento 

combinado de los que forman parte el TDF junto con el EFV (Atripla®).  

En la siguiente tabla, tabla 4.1.2 se muestran las características de los grupos de la fase 

prospectiva del trabajo. 

 

Tabla 4.1.2. Características de los pacientes incluidos en el estudio prospectivo. 

 

Características Casos-TDF  

N=24 

Control sin TDF        

N= 13 

p 

Edad media, años (DE) 44.58  (10.0) 43.8 (7.6) ns 

Sexo varón, nº (%) 15  (62.5%) 6  (46.2%) ns 

Peso kg, media (DE) 67.75 (11.36) 62.18 (14.43) ns 

IMC kg/m
2
, media (DE) 24.01 (3.7) 22.4 (3.4) ns 

Estadio CDC SIDA nº (%) 12 (50%) 8 (61%) ns 

Nadir CD4 (DE) 232.46 (158.14) 236.92 (160.27) ns 

CD4 (DE) 716.70 (275.83) 862.6 (340.23) ns 

Tiempo entre DXA meses, 

media, (DE) 

19.75 (10) 22.46 (15.6) ns 

Tiempo de tratamiento, 

meses, media (DE) 

89.58 (58.61) 103.5 (82.3) ns 

Co-infección VHC, nº (%) 2 (8.3%) 4 (30.8%) ns  

Tabaquismo, nº(%) 11 (45.8%) 4 (30.8%) ns 

Tabaco, caja/año, media 76.9 (111.7) 63.1 (114.1) ns 
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(DE) 

Alcohol, nº (%) 8 (33.3%) 2 (15.4%) ns 

Alcohol, gr/d media(DE) 14.16 (22.4) 6.15 (15.02) ns 

Índice de Forns,media 

(DE) 

4.03 (1.15) 3.71 (1.16) ns 

Inhibidores Proteasa, nº 

(%) 

4 (16.7%) 7 (53.8%) p=0.025 

Efavirenz,nº (%) 22 (91.6%) 8 (61.5%) p=0.039 

 

 

Al igual que en el estudio transversal, en ninguno de los grupos se encontró individuos 

que cumpliesen criterios de inactividad física, considerando como inactividad física 

menos de 3 horas de ejercicio físico a la semana equivalente a caminar. Todos los 

individuos se encontraban en bajo riesgo de desnutrición según la clasificación 

CONUT.  

No existen diferencias significativas en la distribución de los pacientes en los diferentes 

grupos clasificatorios de la CDC para la clasificación de la infección crónica por el 

VIH. Tampoco existen diferencias significativas en la práctica de riesgo para la 

adquisición de la infección por el VIH en los grupos.  

El tiempo medio de exposición al Tenofovir en el grupo de casos fue de 50.29 meses 

con una desviación típica de 24.2.  

En la fase de estudio prospectivo, como se demuestra en la tabla 4.1.2 aunque existe un 

diferente porcentaje de pacientes con  co-infección por el VHC entre los grupos caso-
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TDF y control siendo del 8.3% y del 30.8% está diferencia no llega a ser 

estadísticamente significativa (p=0.09).  

En cuanto a la distribución de los inhibidores de la proteasa se mantiene una diferente 

distribución, estando con IPs el 53.8% de los individuos del grupo control frente al 

16.7% del grupo de casos, siendo esta distribución estadísticamente significativa 

(p=0.025). Y una diferente distribución en el tratamiento con Efavirenz, en el grupo de 

caso con TDF, el porcentaje de individuos con EFV es del 91.6% frente al 61.5% de los 

individuos del grupo control, siendo la diferencia estadísticamente significativa 

(p=0.039).  

 

4.2.- Relación entre la masa mineral ósea y la exposición al Tenofovir. 

 

Los datos del estudio transversal sobre la afectación mineral ósea del Tenofovir frente a 

sus comparadores se expresan a continuación en las siguientes figuras. 

En la figura 4.2.1 se aprecia la distribución de la densidad mineral ósea media analizada 

en cadera, expresada en gr/cm
2
. Se aprecia una menor DMO en los pacientes expuestos 

a Tenofovir sin llegar a tener una diferencia estadísticamente significativa.  
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Figura 4.2.1. Distribución de la densidad mineral ósea (DMO) en cadera. 
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En la siguientes gráficas, figura 4.2.2 y figura 4.2.3, se muestra la distribución media de 

los índices T score y Z score de cadera. En ambas gráficas se aprecia una disminución 

de éstos dos índices en el grupo de expuestos al Tenofovir, pero sin existir diferencias 

estadísticamente significativas.  
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Figura 4.2.2. Distribución del T score de cadera. 
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Figura 4.2.3. Distribución del Z score de cadera. 
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En todos los grupos existe una disminución tanto del T score como del Z score en 

cadera sin existir diferencias estadísticamente significativas.  

A continuación se muestra la distribución media de la densidad mineral ósea en 

columna lumbar, medida en gr/cm
2
,  así como la media de las medidas del T score y Z 

score en columna lumbar.  En las siguientes gráficas se muestran los resultados: figura 

4.2.4; figura 4.2.5, figura 4.2.6. 
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Figura 4.2.4. Distribución de la DMO en columna lumbar. 
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En está gráfica se muestra la distribución media de la densidad mineral ósea en columna 

lumbar en la que se aprecia en el grupo de casos expuesto al TDF una media de DMO 

de  0.938 gr/cm
2
 (DE 0.129) siendo menor que en el grupo control en tratamiento sin 

exposición al TDF, DMO 0.983 gr/cm
2
 (DE 0.137), de forma estadísticamente 

significativa (p=0.04).  

En los siguientes gráficos se muestra el resultados de los valores T score y Z score de 

columna lumbar. 
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Figura 4.2.5. Distribución de T score de columna lumbar. 
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En la figura 4.2.5 se muestra la distribución de los valores de T score en columna 

lumbar. Se aprecia una disminución de este índice en todos los grupos, existiendo un 

valor medio de T score en el grupo de expuestos al Tenofovir de -1.27 (DE 1.18) siendo 

estadísticamente significativo menor que en el grupo de no expuestos al TDF, T score    

-0.77 (DE 1.26). No se encuentra diferencias significativas con respecto al grupo de 

naïve.  
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Figura 4.2.6. Distribución del Z score en columna lumbar. 
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En la figura 4.2.6. se muestran los valores de Z score de columna lumbar de los 

diferentes grupos del estudio transversal. Se aprecia, como en la gráfica anterior, una 

disminución en todos los grupos del valor de Z score en columna lumbar. En el grupo 

de expuestos al TDF la disminución media del Z score es de -1.003 (DE 1.23) siendo el 

valor medio del grupo control en tratamiento sin exposición al TDF de -0.484 (1.24) y 

del grupo de pacientes naïve de -0.73 (DE 1.10). Existen diferencias estadísticamente 

significativas entre el grupo de pacientes en tratamiento con TDF con respecto al grupo 

de pacientes en tratamiento sin exposición a éste fármaco.  
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Existe una disminución de la DMO, así como de el T score y Z score , en columna 

lumbar en los pacientes en tratamiento con Tenofovir en comparación con los pacientes 

en tratamiento sin éste fármaco. 

Los datos del estudio prospectivo se relatan a continuación. En las siguientes figuras 

4.2.7 y 4.2.8 se muestra los resultados de los  análisis de la densidad mineral ósea media 

de cadera y columna lumbar en el grupo de casos expuestos a TDF y el grupo control en 

tratamiento sin exposición al TDF, así como los valores de T score y Z score en cadera 

y columna lumbar. 

Figura 4.2.7.  Distribución de la DMO de cadera y columna lumbar de la segunda 

DXA. Media (DE). 
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Figura 4.2.8. Distribución de T score y Z score  de cadera y columna lumbar en la 

segunda DXA. Media (DE). 
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El tiempo medio entre densitometrías  fue de 20.7 meses. En el momento de la primera 

densitometría la exposición media al Tenofovir era de 34.2 meses de media, siendo de 

50.29 meses en el momento de la segunda densitometría. A continuación se muestran 

los resultados de la primera y segunda densitometría de los grupos del estudio 

prospectivo y  los resultados del análisis de medidas repetidas para los valores de 

densidad mineral ósea y los valores de T score  y de Z score de cadera y columna 

lumbar.  
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En la gráfico de la figura 4.2.9 se muestra la evolución de la densidad mineral ósea en 

cadera. 

Figura 4.2.9. Evolución de la DMO en cadera. 
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En este gráfico se puede apreciar, la DMO media de cadera en la primera densitometría 

en el estudio prospectivo y la evolución hasta la segunda densitometría. En la primera 

densitometría la masa mineral en cadera de los casos expuestos al Tenofovir es de 0.753 

gr/cm
2
 (DE 0.116) mientras en los no expuestos es de 0.852 gr/cm

2
 (DE 0.157) siendo 

está diferencia estadísticamente significativa. En la segunda medida, en el grupo 

expuesto a TDF se mantiene una menor masa mineral ósea (0.764 gr/cm
2
 ) que en el 

grupo control (0.809 gr/cm
2
) pero se pierde la diferencia estadística. En el análisis de 

medidas repetidas no existe diferencia significativa entre los grupos.  
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En la figura que se expone a continuación refleja la evolución  del valor de T score en 

cadera. 

Figura 4.2.10. Evolución del T score en cadera. 
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 En este gráfico se exhibe el T score de cadera. En la primera DXA ambos grupos 

presentan una disminución del T score, siendo menor en el grupo de casos expuestos al 

TDF ( -1.17) con respecto a los controles (-0.46) siendo esta diferencia estadísticamente 

significativa. En la segunda densitometría  se mantiene la disminución del  valor de T 

score, sin diferencias en el análisis de medidas repetidas. Y se pierde la significación 

estadística en la diferencia entre los grupos de casos y controles. Cabe reseñar que el 

valor medio del T score en los casos expuestos al TDF, al ser menor de -1, es 

diagnóstico de osteopenia. Esto conlleva una diferencia clínica, ya que el valor medio 

de T score se encuentra en rango de Osteopenia y no así el de los controles. 
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En la siguiente figura el dato que se enseña es el valor de Z score de cadera. 

Figura 4.2.11. Evolución del Z score en cadera.  
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En el figura 4.2.11 vemos el valor de Z score de cadera y como ocurría previamente en 

ambos grupos está descendido y se mantiene el descenso en la segunda densitometría 

siendo algo menor en ésta última medida. En este caso no se ha encontrado diferencias 

estadísticas entre los grupos en la primera determinación, ni en la segunda, ni en el 

análisis de medidas repetidas.  

A continuación, se exponen los  estudios evolutivos en columna lumbar.  

En la gráfica que a continuación se exhibe se reflejan los valores medios de densidad 

mineral ósea en columna lumbar. 
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Figura 4.2.12. Evolución de la DMO en columna lumbar. 
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En el gráfico se aprecia una menor DMO en el grupo de casos con respecto al grupo 

control, aunque esta diferencia no es estadísticamente significativa. Esta diferencia se 

mantiene similar en ambos grupos en la segunda densitometría. 

En la figura 4.2.13 y en la figura 4.2.14 se muestran las evoluciones de los valores de T 

score y Z score de columna lumbar respectivamente. 
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Figura 4.2.13. Evolución del T score de columna lumbar. 
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En la gráfica se aprecia un menor valor de T score en el grupo de casos tanto en la 

primera como en la segunda densitometría con respecto al grupo control y  que se 

mantiene estable en el tiempo. La diferencia no es estadísticamente significativa. No 

existen diferencias en el análisis de medidas repetidas. Como ocurría en el valor de T 

score de cadera, el valor medio del T score de columna lumbar de los casos expuesta a 

Tenofovir es menor de -1, por lo tanto, diagnóstico de osteopenia. Así, el valor medio 

del T score de columna lumbar se encuentra en rango diagnóstico de osteopenia y no así 

el del grupo control existiendo una diferencia clínica relevante. 
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Figura 4.2.14. Evolución del Z score de columna lumbar. 
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En esta gráfica vemos la evolución del valor de Z score y como ocurre en los resultados 

previos en el grupo de casos el valor de Z score es menor tanto en la primera como en la 

segunda densitometría aunque no se ha encontrado diferencia estadísticamente 

significativa. Los valores se mantienen disminuidos pero estables en el tiempo. 
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4.3. Prevalencia de Osteoporosis y Osteopenia. 

El diagnóstico de Osteoporosis y Osteopenia se realiza basándose en la clasificación de 

la OMS y en las recomendaciones de la National Osteoporosis Foundation, como se 

describe en capítulos previos. Para las poblaciones de mujeres pre-menopáusicas y 

varones jóvenes (menores de 50 años) se recomienda el uso del Z score para el 

diagnóstico de Osteoporosis. Debido a la edad media de nuestra población (42.7 años) y 

a los criterios de inclusión del estudio,  se utiliza el Z score como criterio de 

diagnóstico. Así, un Z score < -2 y una condición añadida que favorezca el desarrollo de 

osteoporosis o la producción de fractura de fragilidad, como es el caso de la infección 

crónica por el VIH, daría el diagnóstico clínico de Osteoporosis en ausencia de fractura 

de fragilidad.  

Para la aproximación diagnóstica a Osteopenia, nos tenemos que guiar por el valor T 

score. Así sería criterios de Osteopenia un valor de T score menor de -1 y mayor de -

2.5.   

En cadera tres  pacientes (2.1%) cumplen criterios de Osteoporosis. 

La distribución de los diagnósticos entre casos expuestos al TDF y no expuestos se 

relata en la siguiente tabla. No se ha encontrado diferencias estadísticamente 

significativas en esta distribución, aunque todos los diagnósticos se hayan dado en el 

caso de los expuestos al TDF. 
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Tabla 4.3.1. Distribución del diagnóstico de osteoporosis en cadera por casos y 

controles. 

 No Osteoporosis Osteoporosis Total 

Controles, n (%) 56 (100%) 0 (0%) 56 (39.43%) 

Casos-TDF, n (%) 83 (96.51%) 3 (3.48%) 86 (60.56%) 

Total, n (%) 139 (97.9%) 3 (2.1%) 142 (100%) 

 

En cuanto a la distribución de las diferentes características entre los pacientes con 

osteoporosis y sin ella en cadera se exponen en la siguiente tabla, tabla 4.3.2. 

Tabla 4.3.2. Características de los pacientes con osteoporosis  en cadera y sin 

osteoporosis en cadera. 

Características No Osteoporosis 

n 139 

Osteoporosis         

n 3 

P 

Edad media, años (DE) 42.7 (9.0) 39.6 (8.9) ns 

Sexo mujer, nº (%) 42 (30.2%) 3 (100%) p= 0.03 

Peso kg, media (DE) 69.62 (12.18) 52.66 (6.42) p= 0.018 

IMC kg/m
2
, media (DE) 24.03 (3.62) 21.99 (2.05) ns 

Estadio CDC SIDA nº (%) 71 (51.07%) 2 (66.66%) ns 

Nadir CD4 (DE) 227.3 (140.8) 177.0 (89.2) ns 

CD4 (DE) 648,73 (323.27) 831.33 (274.25) ns 

Co-infección VHC, nº (%) 41 (29.4%) 0 (0%) ns 

Tabaquismo, nº(%) 69 (49.6%) 3 (100%) ns 
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Tabaco, caja/año, media 

(DE) 

115.75 (161.05) 206.66 (148.68) ns 

Consumo alcohol, n (%) 45 (32.3%) 1 (33.3%) ns 

Alcohol, gr/d media(DE) 14.45 (22.64) 10.0 (17.32) ns 

Índice de Forns,media 

(DE) 

4.08 (1.75) 3.17 (2.01) ns 

Inhibidores Proteasa, nº 

(%) 

51 (36.69%) 1 (33.3%) ns 

Efavirenz,nº (%) 88 (63.3%) 2 (66.6%) ns 

 

En ninguno de los grupos había sedentarismo y todos los individuos se encontraban en 

el estadio sin riesgo de desnutrición según el índice CONUT. No existe diferencia en la 

distribución en los grupos de riesgo. Aún a pesar del pequeño número de pacientes con 

diagnóstico de osteoporosis en cadera destacan las diferencias significativas tanto en el 

sexo como en el peso. Hecho lógico desde el punto de vista fisiológico. 

La consideración de osteopenia en cadera (-2.5< T score≤-1) se presenta en 77 de 139 

pacientes, suponiendo un 55.4%. 

La distribución de la consideración de osteopenia en cadera entre casos expuestos al 

TDF y controles se describe en la siguiente tabla, tabla 4.3.3. 
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Tabla 4.3.3. Distribución de la consideración de osteopenia en cadera en función de 

casos y controles. 

 No Osteopenia Osteopenia Total 

Controles, n (%) 27 (48.21%) 29 (51.78%) 56 (40.28%) 

Casos-TDF, n (%) 35 (42.16%) 48 (57.83%) 83 (59.71%) 

Total, n (%) 62 (44.6%) 77 (55.4%) 139 (100%) 

 

 No existen diferencias estadísticamente significativas entre los casos y los controles en 

cuanto a la consideración de Osteopenia en cadera.  

En cuanto a la distribución de las características de los pacientes con consideración de 

osteopenia en cadera se detallan en la siguiente tabla, tabla 4.3.4.  

Tabla 4.3.4. Características de los pacientes con osteopenia y sin osteopenia en 

cadera. 

Características No Osteopenia 

62 (44.6%) 

Osteopenia         

77 (55.4%) 

P 

Edad media, años (DE) 41.11 (9.09) 44.14 (8.85) p=0.049 

Sexo mujer, nº (%) 21 (33.8%) 21 (27.27%) p=ns 

Peso kg, media (DE) 72.73 (12.22) 67.11 (11.63) p=0.006 

IMC kg/m
2
, media (DE) 25.05 (3.41) 23.21 ( 3.59) p=0.003 

Estadio CDC SIDA nº (%) 24 (36.36%) 47 (61.03%) p=ns 

Nadir CD4 (DE) 272.89 (138.83) 190.60 (132.19) p<0.001 

CD4 (DE) 619.42 (332.99) 672.32 (315.42) p=ns 
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Co-infección VHC, nº (%) 17 (27.41%) 24  (31.16%) p=ns 

Tabaquismo, nº(%) 29 (46.77%) 40 (51.94%) p=ns 

Tabaco, caja/año, media 

(DE) 

119.34 (179.95) 112.85 (145.20) p=ns 

Consumo alcohol, n (%) 21 (33.87%) 24 (31.16%) p=ns  

Alcohol, gr/d media(DE) 14.51 (21.55) 14.40 (26.63) p=ns 

Índice de Forns,media 

(DE) 

3.66 (1.45) 4.42 (1.89) p=0.01 

Inhibidores Proteasa, nº 

(%) 

25 (40.32%) 26 (33.76%) p=ns 

Efavirenz,nº (%) 33 (53.22%) 55 (71.42%) p=0.02 

 

En ninguno de los grupos había sedentarismo y todos los individuos se encontraban en 

el estadio sin riesgo de desnutrición según el índice CONUT. No existe diferencia en la 

distribución en los grupos de riesgo.  

En esta tabla se observan diferencias estadísticamente significativas entre el grupo con 

osteopenia y sin ella. En el grupo de osteopenia presenta mayor edad media, un menor 

peso y un menor índice de masa corporal. Asimismo presenta un menor nadir de CD4 

que refleja partir de una situación con mayor deterioro del sistema inmune.  

Además, sin una diferencia significativa en la distribución de la co-infección por VHC, 

destaca una mayor puntuación en el índice de forns en los pacientes con osteopenia. 

Aunque, la diferencia clínica en la puntuación media en el índice de forns tiene escasa 

relevancia, el dato sugiere que mayor grado de fibrosis hepática se correlaciona con más 

incidencia de osteopenia. Hay que mencionar el mayor porcentaje de Efavirenz en el 

grupo de pacientes con osteopenia. 
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En columna lumbar los individuos que cumplen criterios diagnósticos de osteoporosis 

son 29, lo que supone un 20.42% de la población.  

La distribución de la osteoporosis en columna lumbar entre casos expuestos al TDF y 

controles se describe en la siguiente tabla, tabla 4.3.5. 

Tabla 4.3.5. Distribución del diagnóstico de osteoporosis en columna lumbar por 

casos y controles.  

 No Osteoporosis Osteoporosis Total 

Controles, n (%) 47 (83.92%) 9 (16.07%) 56 (39.43%) 

Casos-TDF, n (%) 66 (76.74%) 20 (23.25%) 86(60.56%) 

Total, n (%) 113 (79.57%) 29 (20.42%) 142 (100%) 

 

En la tabla se refleja una mayor prevalencia de osteoporosis en columna lumbar en el 

grupo de casos expuestos al TDF, pero no se encuentra diferencia estadística entre los 

grupos. Aún así, se comprueba una elevada prevalencia de Osteoporosis en columna 

lumbar en todos los grupos, para ser una población joven.  

En cuanto a la distribución de las diferentes características entre los pacientes con 

osteoporosis y sin ella en columna lumbar se exponen en la siguiente tabla, tabla 4.3.6. 
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Tabla 4.3.6. Características de los pacientes con osteoporosis y sin osteoporosis en 

columna lumbar. 

Características No Osteoporosis 

n 113 

Osteoporosis         

n 29 

P 

Edad media, años (DE) 43.24 (9.18) 40.72 (8.23) ns 

Sexo varón, nº (%) 73 (64.60%) 24 (82.75%) p=0.046 

Peso kg, media (DE) 69.45 (12.41) 68.51 (12.14) ns 

IMC kg/m
2
, media (DE) 24.19 (3.55) 23.22 (3.73) ns 

Estadio CDC SIDA nº (%) 55 (48.67%) 18 (62.06%) ns 

Nadir CD4 (DE) 234 (138.62) 193.62 (142.50) ns 

CD4 (DE) 668.21 (335.07) 591.69 (264.60) ns 

Co-infección VHC, nº (%) 33 (29.20%) 8 (27.58) ns 

Tabaquismo, nº(%) 52 (46.01%) 20 (68.96%) ns 

Tabaco, caja/año, media 

(DE) 

113.49 (166.73) 133.96 (136.84) ns 

Consumo alcohol, n (%) 35 (30.97%) 11 (37.93%) ns 

Alcohol, gr/d media(DE) 13.97 (22.68) 15.86 (22.12) ns 

Índice de Forns,media 

(DE) 

4.00 (1.68) 4.30 (2.01) ns 

Inhibidores Proteasa, nº 

(%) 

42 (37.16%) 10  (34.48%) ns 

Efavirenz,nº (%) 72 (63.71) 19 (65.51) ns 

 

En ninguno de los grupos había sedentarismo y todos los individuos se encontraban en 

el estadio sin riesgo de desnutrición según el índice CONUT. No existe diferencia en la 

distribución en los grupos de riesgo.  
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En esta tabla se puede apreciar en el grupo de osteoporosis en columna lumbar una 

mayor presencia de sexo varón en comparación con el grupo de no osteoporosis y está 

diferencia es estadísticamente significativa. En el resto de características comparadas no 

se encuentra diferencia estadísticamente significativa. 

La consideración de osteopenia en columna lumbar la cumplen 52 pacientes lo que 

supone un 46.01%.  

 La distribución de la consideración de osteopenia en columna lumbar entre casos 

expuestos al TDF y controles se describe en la siguiente tabla, tabla 4.3.7. 

Tabla 4.3.7. Distribución de la consideración de osteopenia en columna lumbar en 

función de casos y controles. 

 No Osteopenia Osteopenia Total 

Controles, n (%) 29 (61.70%) 18 (38.29%) 47 (41.59%) 

Casos-TDF, n (%) 32 (48.48%) 34 (51.51%) 66 (58.40%) 

Total, n (%) 61 (53.98%) 52 (46.01%) 113 (100%) 

 

Aunque existe un porcentaje de osteopenia del 51.5% en el grupo de expuestos al TDF 

frente al 38.29 % en el grupo de controles, esta diferencia no es estadísticamente 

significativa. Cabe señalar como anteriormente la alta prevalencia de osteopenia en 

todos los grupos.  
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En cuanto a la distribución de las diferentes características entre los pacientes con 

consideración de osteopenia y sin ella en columna lumbar se exponen en la siguiente 

tabla, tabla 4.3.8. 

Tabla 4.3.8. Características de los pacientes con osteopenia y sin osteopenia en 

columna lumbar. 

Características No Osteopenia 

61 (53.98%)  

Osteopenia         

52 (46.01%)         

P 

Edad media, años (DE) 42.7 (9.8) 43.8 (8.3) p=ns 

Sexo mujer, nº (%) 26 (42.62%) 14 (26.92%) p=ns 

Peso kg, media (DE) 69.22 (11.66) 69.73 (13.34) p=ns 

IMC kg/m
2
, media (DE) 24.24 (3.43) 24.12 (3.73) p=ns 

Estadio CDC SIDA nº (%) 26 (42.62%) 29 (55.76%) p=ns 

Nadir CD4 (DE) 258.80 (142.31) 206.23 (129.83) P=0.04 

CD4 (DE) 706.28 (359.32) 623.56 (301.50) p=ns 

Co-infección VHC, nº (%) 19 (31.14%) 14 (26.92%) p=ns 

Tabaquismo, nº(%) 28 (45.16%) 24 (46.15%) p=ns 

Tabaco, caja/año, media 

(DE) 

129.17 (184,14) 95.09 (143.26) p=ns 

Consumo alcohol, n (%) 19 (31.14%) 16 (30.76%) p=ns  

Alcohol, gr/d media(DE) 12.78 (19.33) 15.36 (26.21) p=ns 

Índice de Forns,media 

(DE) 

3.91 (1.62) 4.09 (1.75) p=ns 

Inhibidores Proteasa, nº 

(%) 

24 (39.34%) 18 (34.61%) p=ns 

Efavirenz,nº (%) 35 (57.37%) 37 (71.15%) p=ns 
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En ninguno de los grupos había sedentarismo y todos los individuos se encontraban en 

el estadio sin riesgo de desnutrición según el índice CONUT. No existe diferencia en la 

distribución en los grupos de riesgo.  

En esta tabla que muestra las características de los grupos de los pacientes con 

osteopenia en columna lumbar y sin ella no existen diferencias significativas en las 

variables estudiadas salvo en el nadir de CD4. En el grupo de osteopenia en columna 

lumbar existe un menor nivel del nadir de CD4 (206.2) con respecto al grupo sin 

osteopenia (258.8) siendo esta diferencia estadísticamente significativa. 

Debido a que el diagnóstico de osteoporosis  u osteopenia se basa en el que aparezca 

está condición en uno de los lugares medidos, podemos referir que la prevalencia de 

osteoporosis en nuestra cohorte de pacientes estudiados es del 20.41% y la prevalencia 

de osteopenia del 55.4%. 

 

4.3.1. Factores relacionados con el desarrollo de Osteoporosis/Osteopenia. 

 

A continuación detallamos las variables en las que se han encontrado diferencias entre 

los pacientes con osteoporosis, osteopenia y los que no lo presentan. 

En la tabla 4.3.2, en dónde se reflejan las características de los pacientes con 

osteoporosis y sin ella en cadera cabe destacar las diferencias que se encuentran en 

cuanto al sexo y al peso. Así en el grupo de osteoporosis existe más proporción de 

mujeres con una diferencia significativa. En el grupo de osteoporosis la media del peso 
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52.66 kg es menor que con respecto a los pacientes sin Osteoporosis 69.62 kg siendo la 

diferencia estadísticamente significativa, p=0.018. 

En cuanto a la osteopenia en cadera, como se puede analizar en la tabla 4.3.4, en el 

grupo de pacientes con osteopenia  se evidencia una mayor edad, un menor peso, un 

menor nadir de CD4, un mayor índice de forns y un mayor porcentaje de pacientes en 

tratamiento con Efavirenz. En el grupo de osteopenia en cadera la edad media es 44.14 

años  frente a 41.11 años en el grupo sin osteopenia con una p=0.049. La media del peso 

en el grupo de osteopenia se encuentra en 67.11 kg frente a 72.73 kg en el grupo de los 

que no presentan osteopenia con una p=0.006. En el mismo sentido la media del índice 

de masa corporal es de 23.21 kg/m
2
 frente a 25.05 kg/m

2
 en el grupo sin osteopenia con 

una p=0.003. El nadir de CD4 medio en el grupo de osteopenia es de 190.6 cel/cc  

frente a 272.8 cel/cc en el grupo sin osteopenia con una p<0.001. Lo que refleja que los 

individuos con osteopenia han tenido un mayor grado de inmunosupresión. El índice de 

Forns aumentado en el grupo de osteopenia 4.42 frente a 3.66 con una p=0.01, indica 

que a mayor grado de fibrosis hepática puede existir más osteopenia. Aunque la 

puntuación obtenida en ambos grupo carece de significación clínica, ya que ambos 

valores son de normalidad. Por último, en cuanto a la osteopenia en cadera, existe una 

distribución con diferencia estadísticamente significativa en la toma de Efavirenz, 

existiendo una proporción del 71.4% de individuos con éste fármaco en el grupo de 

Osteopenia con respecto a un 53.2% de los pacientes sin osteopenia, p=0.02. 

En los pacientes con diagnóstico de osteoporosis en columna lumbar, como se observa 

en la tabla 4.3.6, es el sexo masculino la única diferencia que se encuentra con respecto 

a los que no presentan osteoporosis. El porcentaje de varones en el grupo de 
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osteoporosis es de 82.7% frente al 64.6% de los que no tienen osteoporosis en columna 

lumbar, siendo p=0.046.  

En la tabla 4.3.8, en la que se describen las características de los pacientes con 

osteopenia en columna lumbar, no existen diferencias entre los pacientes que presentan 

osteopenia frente a los que no la presentan, salvo en el nadir de CD4. En el grupo de 

osteopenia en columna lumbar la media de nadir de CD4 fue de 206.23 cel/cc frente a 

una media de nadir de CD4 en el grupo sin Osteopenia de  258.8 cel/cc con una p=0.04. 

Esto indica, como en la osteopenia de cadera, que el grupo de osteopenia de columna 

lumbar ha tenido mayor grado de inmunosupresión. 

En resumen, parece que influyen en la presencia de osteoporosis y osteopenia: la mayor 

edad; el menor peso; el menor índice de masa corporal; mayor grado de fibrosis 

hepática, evaluado por el índice de Forns; un menor nadir de CD4, o lo que es lo 

mismo, haber tenido un mayor grado de inmunosupresión; y la exposición al Efavirenz. 

En cuanto al sexo, se produce un comportamiento desigual. El sexo femenino parece 

estar relacionado con la presencia de osteoporosis en cadera. Y el sexo masculino 

aparece en mayor proporción en los individuos con osteoporosis en columna lumbar. 

Como se ha descrito previamente, para comprobar la influencia de las principales 

variables predictivas estudiadas en las variables “resultado” (relacionadas todas ellas 

con la osteoporosis, osteopenia) se construyeron modelos de regresión lineal múltiple o 

de regresión logística binaria, según el caso, obteniéndose los correspondientes 

coeficientes ajustados. Para ello se empleó el método introducir y el algunos casos se 

permitió trabajar con un nivel de significación del 10%. 
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En la tabla 4.3.1.1 se muestran los resultados del modelo de regresión lineal múltiple 

para la variable resultado de diagnóstico de osteoporosis por Z score de columna 

lumbar. 

Tabla 4.3.1.1. Modelo de regresión lineal múltiple para Z score lumbar. 

 

 Modelo de regresión lineal múltiple 

 

Modelo   

Coeficientes no 
estandarizados 

Coeficientes 
estandarizado

s 

t Sig. B Error típ. Beta 

1 (Constante) -1,025 ,454   -2,259 ,033 

Sexo ,103 ,117 ,040 ,880 ,387 

Edad -,001 ,006 -,011 -,229 ,820 

Nadir CD4 ,001 ,000 ,081 1,850 ,076 

Coinfeccion VHC ,240 ,164 ,071 1,468 ,154 

Tiempo de VIH en 
meses hastatiempo 0 ,001 ,001 ,068 1,354 ,187 

Inhibidores proteasa en 
T0 ,098 ,129 ,034 ,761 ,454 

IMC Kg/m2 T0 ,021 ,015 ,064 1,359 ,186 

Casos ,238 ,122 ,090 1,946 ,062 

 Z score Columna 
Lumbar 1º DXA 

,953 ,041 ,976 23,444 ,000 

 

 Variable dependiente: diagnóstico osteoporosis por z score lumbar. 

 

La tabla muestra, que de las variables predictivas tan sólo el Z score de la primera 

densitometría, el pertenecer al grupo de Casos-TDF y el nadir de CD4  se demuestran 
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asociados a un mayor valor absoluto de Z score. Es decir, a una mayor diagnóstico de 

Osteoporosis. 

A continuación se comprobó la bondad de ajuste mediante el análisis de los residuales. 

Se realizaron diferentes modelos de regresión lineal múltiple para las distintas variables 

cuantitativas “resultado” relacionadas con la desmineralización ósea que no se han 

recogido al resultar las asociaciones muy colineales.  

Finalmente se ha realizado un análisis de regresión logística binaria para dos variables 

cualitativas, el diagnóstico de osteoporosis por el Z score de columna lumbar en la 1º 

DXA  y la diferencia entre ésta y el diagnóstico de osteoporosis por el Z score de 

columna lumbar en 2º DXA, los resultados se muestran en las siguientes tablas: tabla 

4.3.1.2 y tabla 4.3.1.3. 

Tabla 4.3.1.2. Regresión logística binaria 1º. 

 Regresión logística binaria 

 

  B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) 

Paso 
1(a) 

Sexo(1) -1,260 ,575 4,805 1 ,028 ,284 

IMC 1º DXA ,005 ,075 ,004 1 ,948 1,005 

Caso.control(1) ,382 ,484 ,623 1 ,430 1,465 

Edad -,037 ,025 2,147 1 ,143 ,964 

 Z score 1º DXA -1,013 ,355 8,141 1 ,004 ,363 

Constante -,562 1,951 ,083 1 ,773 ,570 

a  Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Sexo, IMCT0, Caso.control, Edad, Z score 1º DXA. 
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Tabla 4.3.1.3. Regresión logística binaria 2º. 

 Regresión logística binaria 

Modelo   

Coeficientes no 
estandarizados 

Coeficientes 
estandarizado

s 

t Sig. B Error típ. Beta 

1 (Constante) -,955 ,416   -2,293 ,029 

Sexo ,270 ,113 ,350 2,384 ,024 

IMC Kg/m2 T0 ,001 ,016 ,008 ,048 ,962 

Casos y control ,176 ,124 ,221 1,421 ,166 

Edad ,023 ,006 ,561 3,853 ,001 

DCI.Zscore en T0 ,012 ,059 ,033 ,207 ,837 

 

Variable dependiente: Diferencia de diagnóstico Osteoporosis por Z score 1º DXA y 2º 

DXA. 

 

A igualdad de las demás variables el sexo femenino y la edad son las variables que 

predicen la caída del Z score. Así, las mujeres disminuye el Z score en promedio 0.27 

con respecto al hombre en el periodo de seguimiento. Y por cada año  la caída en el Z 

score de promedio es de 0.023. 
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4.4. Relación entre la masa mineral ósea y la exposición a los 

Inhibidores de la proteasa. 

 

Se han analizados los índices densitométricos  en función de la exposición a Inhibidores 

de la proteasa en el estudio transversal.  Así como se ha hecho el análisis en la primera 

densitometría como en la segunda densitometría, para evaluar la evolución en el tiempo, 

de los individuos del estudio prospectivo. 

Se encontraban en tratamiento con IP 52 pacientes, un 36.6% de la población, en el 

estudio transversal.  

La distribución de los inhibidores de la proteasa fue de: Lopinavir/r 40 (76.9%), 

Atazanavir/r 6 (11.5%), Saquinavir/r 3 (5.7%) y Darunavir/r 3 (5.7%). 

Las características de los grupos de estudio transversal atendiendo a la toma de 

inhibidores de la proteasa se muestran en la tabla 4.4.1. 

Como se puede ver en la tabla 4.4.1, existen diferencias entre el grupo de Inhibidores de 

la proteasa frente a los que no tienen esta condición. En el grupo de IP, existe un mayor 

porcentaje de pacientes que se clasifican en estadio SIDA por el CDC, un 61.5% frente 

a 45.5% de los pacientes sin IP, p=0.048. 
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Tabla 4.4.1. Características de los individuos según exposición a los inhibidores de 

la proteasa del estudio transversal. 

Características No Inhibidores 

Proteasa, n 90 

 Inhibidores  

proteasa, n 52 

p 

Edad media, años (DE) 42.5 (9.3) 43.1 (8.5) ns 

Sexo varón, nº (%) 59 (65.5%) 38 (73.0%) ns 

Peso kg, media (DE) 69.58 (12.44) 68.71 (12.19) ns 

IMC kg/m
2
, media (DE) 24.07 (3.54) 23.86 (3.72) ns 

Estadio CDC SIDA nº (%) 41 (45.5%) 32 (61.5%) p=0.048 

Nadir CD4 (DE) 233.91 (138.02) 212.96 (143.46) ns 

CD4 (DE) 656.67 (305.90) 645.52 (352.51) ns 

Tiempo de evolución VIH 

meses, media (DE) 

102.84 (79.61) 122.84 (99.34) ns 

Tiempo de tratamiento, 

meses, media (DE) 

63.53 (62.01) 53.46 (61.42) ns 

Co-infección VHC, nº (%) 20 (22.2%) 21 (40.3%) p=0.018 

Tabaquismo, nº(%) 48 (53.3%) 24 (46.1%) ns 

Tabaco, caja/año, media 

(DE) 

121.52 (166.96) 111.00 (151.01) ns 

Alcohol, nº (%) 31 (34.4%) 15 (28.8%) ns 

Alcohol, gr/d media(DE) 14.77 (22.19) 13.63 (23.24) ns 

Índice de Forns,media 

(DE) 

4.012 (1.648) 4.149 (1.933) ns 

Tenofovir, n (%) 62 (68.8%) 24  (46.1%) p=0.002 

Tiempo de exposición 

TDF meses, media (DE) 

23.81 (25.27) 15.48 (24.97) ns 
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También el grupo de pacientes con IP presenta más porcentaje de co-infección con el 

VHC, un 40.3% frente a 22.2% de los pacientes sin IP, p= 0.018. 

Existe una diferencia entre la toma de TDF entre los grupos, siendo el porcentaje de los 

pacientes con IP del 46.1% frente a los pacientes sin IP que están en tratamiento con el 

TDF en un 68.8%, p=0.002.  

De esta forma, en el grupo de pacientes con IP presentan más estadio SIDA, más 

porcentaje de co-infección con el VHC y menos exposición al TDF con respecto al 

grupo de pacientes sin IP. En el resto de variables no se encuentran diferencias 

estadísticamente significativas. 

En ninguno de los grupos había sedentarismo y todos los individuos se encontraban en 

el estadio sin riesgo de desnutrición según el índice CONUT. Y no existe diferencia en 

la distribución en los grupos de riesgo.  

Se muestran a continuación los datos densitométricos, en el estudio transversal, en 

función de la toma de inhibidores de la proteasa, figura 4.4.1 y figura 4.4.2. 

En la figura 4.4.1 se muestra el valor medio, expresado en gr/cm
2
, de la densidad 

mineral ósea, tanto en cadera como en columna lumbar, de los individuos según 

presencia de IP o no IP. No existen diferencias estadísticamente significativas como se 

exhibe en la gráfica. 
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Figura 4.4.1. DMO en cadera y columna lumbar en los individuos con IP y sin IP. 
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En el siguiente gráfico, figura 4.4.2, se muestran los valores de T score y Z score tanto 

en cadera como columna lumbar según la exposición a los inhibidores de la proteasa, se 

expresa la media y la desviación estándar. 

En el gráfico, se puede observan, que hay una disminución de todas las medidas en 

ambos grupo, pero sin diferencias entre los grupos.  
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Figura 4.4.2. Valores de T score y Z score de cadera y columna lumbar según 

presencia de IP o no. 
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En el estudio transversal no se encuentra afectación en la masa mineral ósea ni en los 

valores densitométricos en función de la toma de Inhibidores de la proteasa. Si se 

observa una disminución de éstos valores en todos los grupos. 
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En el estudio prospectivo se encontraban en tratamiento con Inhibidores de la Proteasa 9 

pacientes un 24.32%. La distribución de los diferentes inhibidores de la proteasa era la 

siguiente: Lopinavir/r 7 (77.7%), Atazanavir/r 1 (11.1%), Darunavir/r 1 (11.1%). 

A continuación se exponen en la tabla 4.4.2 las características de los grupos del estudio 

prospectivo atendiendo a la presencia o no de inhibidores de la proteasa.  

Tabla 4.4.2. Características de los individuos según exposición a los inhibidores de 

la proteasa del estudio prospectivo. 

Características No Inhibidores 

Proteasa, n 28 

 Inhibidores  

proteasa, n 9 

p 

Edad media, años (DE) 43,7 (DE 9.6) 45.1 (9.6) ns 

Sexo varón, nº (%) 18 (64.2%) 3 (33.3%) ns 

Peso kg, media (DE) 67.8 (12.7) 59.33 (10.4) ns 

IMC kg/m
2
, media (DE) 23.70 (3.42) 22.97 (5.23) ns 

Estadio CDC SIDA nº (%) 15 (53.5%) 5 (55.5%) ns 

Nadir CD4 (DE) 225.71 (158.92) 259.89 (155.60) ns 

CD4 (DE) 658.54 (288.93) 799.89 (248.19)  ns 

Tiempo de evolución VIH 

meses, media (DE) 

107.96 (69.08) 135.55 (83.63) ns 

Tiempo de tratamiento, 

meses, media (DE) 

76.39 (64.19) 87.11 (60.00) ns 

Tiempo entre DXA, media 

(DE) 

19.14 (10.60) 25.55 (15.89) ns 

Co-infección VHC, nº (%) 5 (17.8%) 1  (11.1%) ns 

Tabaquismo, nº(%) 12 (42.8%) 2 (22.2%) ns 

Tabaco, caja/año, media 

(DE) 

70.46 (119.71) 51.22 (81.62) ns 

Alcohol, nº (%) 9 (32.14%) 1 (11.1%) ns 
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Alcohol, gr/d media(DE) 12.14 (21.31) 8.88 (17.63) ns 

Índice de Forns,media 

(DE) 

3.75 (1.48) 3.34 (0.87) ns 

Tenofovir, n (%) 21 (75%) 3 (33.3%) p=0.032 

Tiempo de exposición 

TDF meses, media (DE) 

28.96 (24.81) 16.77 (32.05) ns 

 

En ninguno de los grupos había sedentarismo y todos los individuos se encontraban en 

el estadio sin riesgo de desnutrición según el índice CONUT. Y no existe diferencia en 

la distribución en los grupos de riesgo.  

Los datos del estudio prospectivo en función de los inhibidores de la proteasa se 

muestran a continuación en las siguientes figuras, figura 4.4.3, figura 4.4.4; figura 4.4.5, 

figura 4.4.6, figura 4.4.7, figura 4.4.8. 

En la figura 4.4.3 se exponen los datos de densidad mineral ósea en cadera,  y en la 

figura 4.4.4  la densidad mineral ósea en columna lumbar, expresado en gr/cm
3
.  

En las figuras 4.4.5 y 4.4.6 se exponen los valores de T score y Z score para cadera en 

los individuos según su exposición a los IP, en la primera y segunda densitometrías.  

Y para finalizar, en las figuras 4.4.7 y 4.4.8 se muestran los valores de T score y Z score 

en columna lumbar, según estén con IP, en la primera y segunda densitometría. 
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Figura 4.4.3.Evolución DMO en cadera según IP en 1º DXA y 2º DXA. 
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Figura 4.4.4. Evolución DMO en columna lumbar según IP en 1º DXA y 2º DXA. 
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Figura 4.4.5. Evolución  T score de cadera según IP en 1º y 2º DXA. 
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Figura 4.4.6. Evolución Z score de cadera según IP en 1º DXA y 2º DXA. 
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Figura 4.4.7. Evolución T score de columna lumbar según IP en 1º DXA y 2º DXA. 
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Figura 4.4.8. Evolución Z score de columna lumbar según IP en 1º DXA y 2º DXA. 
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Como se muestra en los gráficos en ninguna de las mediciones se encuentran diferencias 

estadísticas. Los valores de T score y Z score se encuentran disminuidos tanto en 

pacientes en tratamiento con  Inhibidores de la proteasa como en los que nos los tienen. 

Tantos los valores de T score como de Z score en la primera densitometría como en la 

segunda son menores en los pacientes sin inhibidores de la proteasa que en aquellos que 

los toman, aunque esta diferencia no es estadísticamente significativa.  

Tanto en el estudio transversal como en el prospectivo no se han encontrado diferencias 

entre los pacientes en tratamiento con inhibidores de la proteasa con respecto a los que 

no los tienen en los diferentes estudios densitométricos.  
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5.-Discusión 
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Las alteraciones del metabolismo óseo y como consecuencia la aparición de 

osteoporosis y osteopenia están empezando a ser de las complicaciones metabólicas más 

frecuentes en individuos con infección crónica por el  VIH
60

. 

Existen diversos estudios epidemiológicos
64,65

 que han demostrado un mayor riesgo de 

fracturas en individuos infectados por el VIH en comparación con la población general. 

El aumento de la supervivencia en los países Occidentales, gracias al empleo de 

tratamiento antirretroviral de gran actividad, está aumentando la edad de los pacientes 

con infección crónica. Debido a este envejecimiento, podemos esperar un aumento de la 

mortalidad y morbilidad relacionado con las enfermedades óseas en éstos pacientes
66

.  

El manejo clínico de los individuos con infección crónica por el VIH es cada vez más 

complejo, si además, añadimos el problema asociado a las alteraciones metabólicas 

óseas como son las fracturas por fragilidad y su consiguiente morbi-mortalidad
168,169,174

 

hacen de esta alteración un problema importante. En el  manejo de los pacientes con 

VIH hay que atender a los clásicos problemas asociados con la infección VIH, las 

enfermedades oportunistas, el tratamiento de la infección con el conocimiento de las 

mejores estrategias terapéuticas para cada individuo. Esto implica, no sólo conocer los 

tratamientos más adecuados sino conocer y prevenir las complicaciones de los efectos 

secundarios de los fármacos empleados.  

En las recomendaciones de GESIDA
233

 para las alteraciones osteoarticulares en la 

infección por el VIH se recalca la importancia de estas alteraciones. Destaca que la 

disminución mineral ósea es la afectación ósea más frecuente en los pacientes con 

infección crónica por el VIH. Se recomienda la realización  de una densitometría a 
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pacientes con infección crónica por el VIH mayores de 50 años y/o que presenten 

factores de riesgo asociados o antecedentes de fracturas por fragilidad
233

.  

El riesgo de fracturas osteoporóticas está aumentado en los individuos con infección 

crónica por el VIH
64,65

, como se ha comentado anteriormente. La relación entre el riesgo 

de fractura osteoporótica con el tratamiento antirretroviral no se había demostrado hasta 

hace pocos meses en que un estudio de Bedimo R., et al
234

 sobre una cohorte de 56660 

pacientes en Estados Unidos con una media de seguimiento de 5.4 años por paciente 

encuentran un leve incremento del riesgo de fracturas osteoporóticas asociado a la 

exposición al Tenofovir y a los Inhibidores de la proteasa.  
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5.1. Efecto del Tenofovir sobre la desmineralización ósea.  

 

El Tenofovir es un fármaco ampliamente usado en los esquemas de tratamiento de gran 

actividad 
71, 220-222

. En la actualidad es uno de los fármacos recomendados en 

combinación con FTC ó 3TC junto con un ITINAN o un IP para el inicio del 

tratamiento antirretroviral en pacientes naïve. La combinación de TDF con FTC ó 3TC 

junto con EFV es la combinación que mejores resultados da en un algoritmo de tiempo 

hasta el fracaso virológico
221

.  

También se está utilizando el TDF en combinación con FTC en la profilaxis pre-

exposición en contactos sexuales
105, 228-231

.  Es un fármaco con eficacia contrastada y 

seguro en su manejo
219-227

.  

Su afectación sobre el metabolismo mineral óseo está siendo estudiada en los últimos 

años con gran interés. Existen  diversos ensayos clínicos que investigan su relación con 

la desmineralización ósea.  

En el estudio Gilead 903
91

, en dónde se compara el Tenofovir frente a Estavudina, 

muestra una mayor pérdida de densidad mineral ósea en el brazo del tratamiento con 

TDF. La desmineralización ocurre tras los primeros meses de comenzar el tratamiento y 

tiende a estabilizarse con el paso del tiempo. En la fase del estudio extendido y abierto, 

después de 6 años de seguimiento se vio una disminución adicional de la DMO en los 

pacientes con TDF. El estudio ASSERT
74

, ensayo clínico con 385 pacientes, se compara 

el uso de TDF/FTC frente a ABC/3TC y se describe una leve desmineralización ósea en 

los dos brazos siendo significativamente mayor la desmineralización en los pacientes 
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con TDF/FTC. Los resultados del estudio STEAL
75

, ensayo clínico en pacientes con 

tratamiento  antirretroviral estable con supresión virológica randomizados a ABC/3TC o 

TDF/FTC durante 2 años, mostraron mayor desmineralización ósea en los pacientes con 

TDF, y no se encontraron diferencia en la incidencia de fracturas. En el  estudio 

ACTG5142
110

, hubo una disminución significativa en la DMO a la semana 48, que 

persistió a la semana 96 en cada uno de los diferentes tratamientos empleados, pero 

entra las ramas que incluían TDF hubo un mayor impacto sobre la densidad mineral 

ósea. Los datos del estudio ACTG A5224s
69

, muestran una desmineralización ósea 

inicial que se estabiliza tras la semana 48, en el grupo de TDF/FTC es mayor la 

desmineralización  tanto en cadera como en columna lumbar. En resumen, estos ensayos 

clínicos han encontrado que las combinaciones de tratamiento en las que se incluye el 

Tenofovir tienen una mayor desmineralización ósea.  

A pesar de los datos expuestos en estos ensayos clínicos existe controversia en la 

capacidad del TDF en afectar a la DMO. Como se ha relatado existen estudios que 

indican una relación entre el TDF y la desmineralización ósea
66,69,71,73-75,91,105,110

. En 

otro grupo de estudios no encuentran diferencias en la responsabilidad de la 

desmineralización ósea
59,90,96, 98,-100,104,109

.  

Existen muchas variables que todavía impiden pronunciarse definitivamente sobre éste 

hecho. El propósito de nuestro trabajo era analizar la capacidad de afectación del TDF 

sobre la densidad mineral ósea en una cohorte de pacientes de la práctica clínica. En el 

diseño de nuestro estudio, se han incluido pacientes en seguimiento estable, adherentes 

al tratamiento, con control viral e inmunológico, para evitar los factores de confusión de 

la actividad propia de la infección por el VIH
60,61

 y de la reconstitución inmune
148

. 
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En nuestro trabajo se ha incluido una población expuesta al Tenofovir con control viral 

(Casos-TDF, n=86) frente a un grupo de pacientes en tratamiento y con control viral que 

no se han expuesto al TDF (Controles sin TDF, n=40) y se les realizó una densitometría 

ósea para valorar los datos de afectación mineral ósea.  Se ha incluido un pequeño grupo 

de pacientes naïve (Control Naïve, n 16) por la información adicional que podrían 

aportar. Se ha realizado una segunda parte en la que a un subgrupo de pacientes se les 

ha seguido en el tiempo realizándose una segunda densitometría, tras una media de 21 

meses de evolución. 

Los datos que aportamos, muestran una mayor desmineralización ósea en el grupo de 

Tenofovir  en el momento de la primera densitometría en columna lumbar. La densidad 

mineral ósea en el grupo de Tenofovir fue menor que en el grupo de tratamiento sin 

TDF, 0.938 gr/cm
2
 frente a 0.983 gr/cm

2
 siendo una diferencia estadísticamente 

significativa (p=0.04). En el valor de T score de columna lumbar, existe una 

disminución en todos los grupos pero con una media de T score en el grupo de TDF de  

-1.27 frente a -0.77 en el grupo de tratamiento sin TDF (p=0.022), siendo la diferencia 

estadísticamente significativa. Lo mismo ocurre para el Z score de columna lumbar, 

existe una disminución en todos los grupo, pero es mayor la disminución en el grupo de 

expuestos a TDF, Z score -1,003 frente a Z score de no expuestos a TDF -0.484 

(p=0.034). Cabe reseñar que no sólo es que exista una diferencia estadística, sino que 

teniendo en cuenta el valor medio de T score en columna lumbar (T score -1.27), este 

valor se encuentra en rango diagnóstico de osteopenia, siendo de normalidad en el grupo 

de no expuestos a Tenofovir (T score -0.77), así que está diferencia tiene relevancia 

clínica.  
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Las características basales de los grupos del estudio transversal no presentan 

homogeneidad entre el grupo casos con TDF frente al grupo control en tratamiento sin 

TDF. Existe una mayor porcentaje de individuos que presentan co-infección por el VHC 

en el grupo de controles con tratamiento sin TDF (45% frente a 24.4%, p=0.018). Este 

hecho podría enmascarar los resultados. Es conocido que las enfermedades crónicas 

hepáticas tienen mayor riesgo de osteoporosis
235

. Aunque no existe diferencia en el 

grado de fibrosis hepática, medida por el índice de Forns, entre los grupos.  Siendo el 

grupo control en  tratamiento sin TDF el que presenta mayor porcentaje de co-infección 

cabría esperar más osteoporosis en este grupo por esta característica. Esto hace, que las 

diferencias encontradas en los valores densitométricos entre los grupos podrían ser 

incluso más relevantes. Otra diferencia entre los grupos expuesto al TDF y en 

tratamiento sin TDF es la distribución entre Efavirenz y los inhibidores de la proteasa. 

Existe más porcentaje de IP en el grupo sin TDF (62.5% frente a 25.6%, p<0.001) y una 

menor exposición al Efavirenz (55% frente al 79.1% en el grupo de TDF, p<0.001). 

Esta diferencia podría deberse al uso en la práctica de las formulación combinada del 

TDF/FTC/EFV, Atripa®. Además de la posible preferencia de uso de IP en pacientes 

co-infectados por el VHC, para evitar la toxicidad hepática de los ITINAN. Está es otra 

diferencia en los grupos que podría artefactuar los resultados de los valores 

densitométricos de los grupos de TDF y en tratamiento sin TDF, pero ocurre al igual 

que la co-infección con VHC, los IP se han involucrado en una posible mayor 

desmineralización ósea
67

 y al estar esto más prevalentes en el grupo control sin TDF 

hace que la diferencia encontrado en los valores de densitometría ósea entre el grupo de 

TDF y los que no están expuesto sea más considerable.  
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Los datos  del estudio prospectivo, tras los estudios de las dos densitometrías, con una 

media de tiempo entre las dos densitometrías de 21 meses, no enseñan  lo que ocurre 

con la exposición en el tiempo al Tenofovir. Las características basales de este subgrupo 

de 37 pacientes (24 casos-TDF y 13 controles sin TDF) expuesto en la tabla 4.1.2, 

mantiene, como en las características del estudio transversal, una diferencia en la 

distribución  entre IP y Efavirenz en el mismo sentido que antes se exponía. 

Los resultados de la primera densitometría del subgrupo del estudio prospectivo 

demuestran una menor mineralización  ósea en cadera  en el grupo de casos expuestos al 

TDF frente al grupo de controles sin TDF (DMO 0.753 frente a 0.8524, p=0.036). Así 

como, un menor valor de T score en cadera  en los expuestos al TDF frente a los no 

expuestos (T score de cadera -1.17 frente a -0.46, p= 0.048), siendo la diferencia 

estadísticamente significativa. Y como ocurría en el estudio transversal, los valores del 

grupo de pacientes de TDF en el T score es de menos de -1, dando a la diferencia un 

valor clínico al encontrarse la media de los valores de T score de los pacientes 

expuestos al TDF en rango diagnóstico de osteopenia.  

En todos los grupos existe una disminución de la densitometría ósea, siendo menor en 

cadera en el grupo de casos con TDF como hemos reseñado. Esta disminución se 

mantiene estable en la segunda densitometría en todos los grupos y las diferencias que 

existían en la primera densitometría se pierden con el paso del tiempo. Estos datos 

concuerdan con los expuestos en los resultados de los ensayos clínico ACTG5142
110

, 

ACTG A5224s
69

. En los que la  desmineralización se mantiene estabilizada con el 

tiempo.  
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En resumen, podemos concluir que en los individuos con infección crónica por el VIH 

en tratamiento estable y con control viral tienen desmineralización ósea siendo esta 

desmineralización mayor en el grupo de pacientes en tratamiento con Tenofovir, 

principalmente en columna lumbar. Que esta desmineralización se mantiene estable en 

el tiempo en todos los grupos y que la diferencia entre los grupos se pierde con el 

tiempo.  
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5.2. Relación entre el Tenofovir y el diagnóstico de Osteoporosis / 

Osteopenia. 

 

La presencia de osteoporosis y osteopenia está aumentada en los pacientes con infección 

crónica por el VIH y se estima tres veces superior a los individuos sanos
59

. En un 

estudio realizado en nuestro país sobre 671 pacientes la prevalencia de osteopenia era 

del 48% y la de osteoporosis del 23%
61

. Otros datos de la literatura, como los descritos 

de la corte de Aquitaine describen la presencia de osteopenia en el 50% de los 

individuos con VIH y la osteoporosis en un 30%, pero no encontraron asociación con la 

exposición al TARGA ni a una clase específica de fármaco
100

. La prevalencia de 

osteopenia encontrada en nuestra corte de pacientes es de 55.4% y la prevalencia de 

osteoporosis es del 20.4%, porcentajes similares a los descritos en la literatura con 

anterioridad.  

Los factores que, hasta ahora, se han encontrado asociados al diagnóstico de 

osteoporosis en los pacientes con infección por el VIH son los factores clásicos para la 

desmineralización ósea: bajo índice de masa corporal o bajo peso
70,76,77

, edad 

avanzada
76

, sexo femenino
76

, consumo de tabaco
77

. Otros factores que se han 

involucrado propios de los pacientes con infección por el VIH son: co-infección con 

virus hepáticos
78

, bajo recuente de células CD4
76

. Y como se ha expuesto con 

anterioridad, el tratamiento antirretroviral con IP
67-69

 y el tratamiento con ITIAN
69-75

 

con la controversia ya comentada.  
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En nuestro estudio los factores  que se han encontrado asociados a esta mayor 

prevalencia de osteoporosis y osteopenia  han sido el menor peso, un menor índice de 

masa corporal,  el sexo, una mayor edad, un menor nadir de CD4, un mayor grado de 

fibrosis medida por el índice de Forns y  una mayor exposición al Efavirenz. 

En cuanto al sexo, existe un comportamiento desigual. El sexo femenino  parece estar 

relacionado con la presencia de osteoporosis de cadera y el sexo masculino aparece en 

mayor proporción en los individuos con osteoporosis en columna lumbar. Al estar la 

presencia del Efavirenz en mayor porcentaje en el grupo de los expuestos al TDF, por el 

uso de las formulaciones combinadas podría ser éste un dato confusor.  

Tras el análisis multivariante de los datos, construyéndose modelos de regresión lineal 

múltiple o de regresión logística binaria, según los casos, se demuestran asociados al 

diagnóstico de Osteoporosis: la puntuación de Z score previo, el nadir de CD4, el estar 

expuesto al Tenofovir, el sexo femenino y la mayor edad.  

Es de sentido lógico que la puntuación del Z score se asocie con el diagnóstico de 

Osteoporosis, además siendo el valor utilizado para el diagnóstico. 

En cuanto a la mayor edad y el sexo femenino, son variables clásicas asociadas a la 

Osteoporosis y ya descritas también en los individuos con infección por el VIH
76

. Son 

datos  de coherencia clínica obtenidas en nuestro trabajo.  

En cuanto al nadir de CD4, que expresa el grado de inmunosupresión de los pacientes, 

también es un dato conocido previamente
76

. 

En cuanto a la exposición al TDF es la primera vez que se encuentra relación entre éste 

fármaco y el diagnóstico de Osteoporosis. 
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Como se muestra en la tabla 1.5.1.2, en ninguno de los principales ensayos clínicos se 

ha encontrado diferencias al final del seguimiento para la osteoporosis y osteopenia. 

Como se ha ido describiendo, la relación del TDF con le desmineralización ósea se 

mantiene en controversia y no se había relacionado con el diagnóstico de osteoporosis.  

En nuestro trabajo se encuentra relación entre la exposición al Tenofovir y la 

desmineralización ósea medida por densitometría y esta desmineralización se mantiene 

estable en el tiempo. También encontramos relación entre la exposición al Tenofovir 

con el diagnóstico de osteoporosis.  

Como críticas a nuestro trabajo, cabe destacar que se trata de un estudio transversal 

sobre una cohorte de pacientes no muy numerosa (N=142) y que la fase de estudio 

prospectivo participaron aún menos pacientes (N=37). Al ser pacientes extraídos de una 

cohorte clínica no presentan una aleatorización a los fármacos expuestos y además 

existen diferencias en los grupos tanto en su porcentaje de co-infección por el VHC 

como de exposición a Inhibidores de la proteasa. También puede existir un sesgo de 

selección al participar en el estudio los individuos más motivados y que cuiden más de 

su salud con mejor dieta, más ejercicio, menos hábitos tóxicos, aunque no existiesen 

diferencias en estas variables entre los grupos.  

Sin duda ninguna, en el manejo de los pacientes con infección crónica por el VIH el 

abordaje debe tener en cuenta la afectación del metabolismo mineral óseo, por su 

frecuencia y por su importancia clínica relacionada con la morbilidad y mortalidad. En 

la historia clínica de éstos pacientes hay que incluir los factores relacionados con la 

osteoporosis.  El manejo de los pacientes con infección por el VIH es cada vez más 

complejo y antes de atender a pautas rígidas de tratamiento se debe escoger el 
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tratamiento más adecuado para cada individuo. A la hora de usar el Tenofovir dentro de 

una pauta de tratamiento de gran actividad se debería tener en cuenta la edad, el género, 

el grado de inmunosupresión con el que se parte y tener valorar los factores clásicos 

asociados a la osteoporosis.  

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos,  cabría recomendar a los individuos que 

inician tratamiento con Tenofovir realizarse una densitometría ósea independientemente 

de la edad, valorar otros factores asociados a la desmineralización ósea, y según los 

resultados cabría modificar el tratamiento o hacer un seguimiento y un tratamiento 

específico si fuese necesario.  

Le evolución a largo plazo de los tratamientos antirretrovirales y su relación con el 

metabolismo óseo y sus posibles complicaciones deberían ser estudiadas en estudios 

prospectivos, diseñados al respecto, y con un seguimiento más prolongado. 
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5.3. Relación entre los Inhibidores de la Proteasa y la 

desmineralización ósea. 

 

Los inhibidores de la proteasa son otros de los tratamiento implicados en la 

desmineralización ósea
59,60,66

. En el meta análisis realizado por Brown y Qaquish
59

 la 

odds ratio para el riesgo de osteoporosis con la exposición a IP es de 1.6. 

 Aunque la afectación de los inhibidores de la proteasa en la desmineralización ósea se 

ha descrito en unos estudios no ha sido confirmado en otros trabajos, existiendo datos 

contradictorios, se describen  desde descensos hasta incrementos en la DMO con esta 

familia de antirretrovirales
67,77,97,101,107,108

. En nuestro trabajo, también hemos se ha 

evaluado la relación entre la exposición a los IP y la densidad mineral ósea.  

En el estudio transversal, las características de los pacientes expuesto a IP y no expuesto 

se muestran en la tabla 4.4.1. Existen diferencias entre los pacientes expuestos a los IP 

en el porcentaje de co-infección con el VHC, siendo del 40.3%  en los pacientes con IP 

frente al 22.2% de los pacientes sin exposición a los IP, p=0.018. Estas diferencias se 

podrían deber al uso de éstos fármacos de forma preferencial en pacientes con co-

infección por el VHC para evitar la toxicidad hepática de los ITINAN. 

 El  porcentaje de pacientes en estadio SIDA según la clasificación de la CDC de los 

pacientes es también diferente, siendo del 61.5% de los pacientes con IP frente al 45.5% 

de los  no expuestos, p=0.048. En este caso, en la clínica, puede elegirse de forma 

preferente los IP en diagnóstico de SIDA por su potencia y alta barrera genética.  
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También existe una diferente distribución del uso del TDF  entre los grupos de 

pacientes con IP con respecto a los que no los tienen, siendo el porcentaje de TDF en 

los pacientes con IP de 46.1% frente al 68.8% de los pacientes sin IP, p=0.002. 

Conociendo ya la implicación del TDF sobre la desmineralización ósea, hace que los 

datos sobre la densidad mineral ósea no sean completamente fiables.  

En el estudio transversal se ha encontrado una disminución de los valores 

densitométricos en ambos grupos sin encontrar diferencias significativas entre los 

pacientes expuestos a los Inhibidores de la proteasa frente  al grupo de los no expuestos 

a los IP.  

En el estudio prospectivo, existía más igualdad en las características de los individuos. 

No existiendo diferencias en el porcentaje de co-infección por el VHC ni en el estadio 

SIDA. Sí mostraban, igualmente diferencias en el uso del TDF, siendo del 33.3% en los 

pacientes con IP mientras que en los no expuestos a IP el porcentaje era de 75%, 

p=0.032. Los datos del estudio prospectivo seguían mostrando una disminución de los 

valores densitométricos en todos los grupos sin mostrar diferencias entre ellos. Esta 

disminución, además, también se mantiene estable en el tiempo. 

Debido fundamentalmente a la diferencia de distribución del TDF, y su afectación 

demostrada sobre la DMO, como ya hemos apuntado, la fiabilidad de los datos de la 

afectación de los Inhibidores de la proteasa es menor. No se ha encontrado diferencias 

sobre la desmineralización ósea entre los expuestos a los Inhibidores de la proteasa y los 

no expuestos a éste grupo de fármacos.  
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6.-Conclusiones. 
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1. El tratamiento con Tenofovir, dentro de un esquema estable de tratamiento 

antirretroviral de gran actividad, en individuos con infección crónica por el VIH 

y con control viro-inmunológico, produce desmineralización ósea mayor en 

columna lumbar que en los no expuestos. Se demuestra una disminución de la 

densidad mineral ósea y una disminución de  los valores de T score y Z score de 

columna lumbar mayor de los que no están en tratamiento con TDF. Y se 

relaciona la exposición al TDF con el diagnóstico de Osteoporosis y Osteopenia. 

2. En los pacientes con infección crónica por el VIH con o sin tratamiento existe 

una desmineralización ósea tanto en cadera como en columna lumbar.  

3. La desmineralización ósea atribuible al Tenofovir se mantiene estable en el 

transcurso del tiempo. 

4. La prevalencia de Osteoporosis en está cohorte de pacientes es de 20.4% y la 

prevalencia de Osteopenia del 55.4%. 

5. La presencia de osteoporosis y osteopenia se relaciona con una mayor edad; el 

menor peso; el menor índice de masa corporal; mayor grado de fibrosis hepática; 

un menor nadir de CD4, o lo que es lo mismo, haber tenido un mayor grado de 

inmunosupresión; y la exposición al Efavirenz. En el análisis multivariante se 

relaciona el diagnóstico de Osteoporosis con  la exposición al TDF, el nadir de 

CD4,  el sexo femenino y  la edad. 

6. El tratamiento con Inhibidores de la proteasa, dentro de un esquema estable de 

tratamiento antirretroviral de gran actividad, en individuos con infección crónica 

por el VIH con control viro-inmunológico no produce mayor desmineralización 
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ósea. Los parámetros densitométricos, DMO, T score y Z score tanto en cadera 

como en columna lumbar se mantienen disminuidos tanto en expuestos a IP 

como no expuesto y estables en el tiempo. 
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7.-resumen. 
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TESIS DOCTORAL: ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DEL TENOFOVIR EN LA 

MASA MINERAL OSEA DE  PACIENTES CON INFECCIÓN CRÓNICA POR EL 

VIH. 

INTRODUCCIÓN: La infección por el VIH produce alteración del metabolismo óseo, 

favoreciendo la desmineralización ósea y la fracturas óseas por fragilidad. El 

tratamiento antirretroviral también ha sido involucrado en la producción de 

desmineralización ósea. El Tenofovir es uno de los fármacos más relacionados con este 

efecto. Existen datos contradictorios en la literatura, así algunos autores han encontrado 

relación con el tratamiento con TDF y la desmineralización ósea y otros autores no 

encuentran está relación.  

OBJETIVOS: Estudiar el efecto de la administración crónica del Tenofovir, dentro de 

un esquema de tratamiento antirretroviral de gran actividad, sobre la masa mineral ósea 

mediante la realización de densitometría ósea en pacientes infectados por el VIH-1 con 

supresión virológica. 

PACIENTES Y MÉTODOS: El estudio costa de un estudio transversal de casos y 

controles y una segunda parte de estudio cohortes prospectivo. 

Se incluyeron 86 pacientes en tratamiento crónico con Tenofovir dentro de un esquema 

estable de tratamiento antirretroviral y con supresión virológica. Se incluyeron como 

grupos de control, un grupo de 40  pacientes en tratamiento estable sin exposición al 

Tenofovir y un grupo de 16 pacientes naïve. A todos ellos se les realizó un estudio de 

densitometría ósea, para evaluar los parámetros relacionados con la densidad mineral 

ósea. 
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En la segunda parte del trabajo se mantuvieron 24 pacientes del grupo de Tenofovir y 

13 pacientes del grupo en tratamiento sin exposición al Tenofovir, se les realizó una 

segunda densitometría, con al menos 12 meses de evolución, para evaluar la evolución 

en el tiempo de los parámetros densitométricos.  

RESULTADOS: En el estudio transversal el grupo de pacientes expuesto a TDF 

muestran unos valores menores que en los no expuesto al TDF en la DMO de columna 

lumbar (TDF: 0.938 gr/cm
3
 vs No TDF 0.983gr/cm

3
, p=0.04), en el T score de columna 

lumbar (TDF: -1.27 vs No TDF –0.77, p=0.022), y en el Z score de columna lumbar  

(TDF: -1.003 vs No TDF -0.48, p=0.034). La exposición media al TDF hasta la primera 

densitometría fue de 34.2 meses. 

 En el estudio prospectivo en el momento de la primera densitometría el grupo de 

pacientes con TDF tienen una menor DMO en cadera  (TDF: 0.852 gr/cm
3
 vs No TDF 

0.753 gr/cm
3
, p=0.036) y  un menor T score de cadera (TDF -1.17 vs No TDF: -0.46, p= 

0.046). Existe una disminución de los parámetros densitométricos en todos los grupos 

pero no existen diferencias entre los grupos, en el resto de parámetros densitométricos. 

En la segunda densitometría se mantiene la disminución de la densidad mineral ósea en 

todos los grupos, sin diferencias entre ellos y se pierde las diferencias significativas que 

existían en el primer análisis. Tampoco existen diferencias en al análisis de medidas 

repetidas. 

La prevalencia de Osteoporosis de está cohorte es del 20.4% y la prevalencia de 

Osteopenia del 55.4%.  

La presencia de osteoporosis y osteopenia se relaciona con una mayor edad; el menor 

peso; el menor índice de masa corporal; mayor grado de fibrosis hepática; un menor 
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nadir de CD4, o lo que es lo mismo, haber tenido un mayor grado de inmunosupresión; 

y la exposición al Efavirenz. En el análisis multivariante se relaciona el diagnóstico de 

Osteoporosis con  la exposición al TDF, al nadir de CD4,  al sexo femenino y  a la edad. 

CONCLUSIONES: El tratamiento con Tenofovir, dentro de un esquema estable de 

tratamiento antirretroviral de gran actividad, en individuos con infección crónica por el 

VIH y con control viro-inmunológico, produce desmineralización ósea mayor en 

columna lumbar que en los no expuestos. Se demuestra una disminución de la densidad 

mineral ósea y una disminución de  los valores de T score y Z score de columna lumbar 

mayor de los que no están en tratamiento con TDF. Se relaciona la exposición al TDF 

con el diagnóstico de Osteoporosis. 
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