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RESUMEN 

TÍTULO: Efecto de la terapia antirretroviral sobre la disfunción tubular en 

pacientes con infección por virus de la inmunodeficiencia humana. 

OBJETIVO: Comparar la diferencia en disfunción tubular en pacientes mexicanos 

infectados con VIH con régimen de tratamiento que contenga tenofovir vs 

pacientes con régimen sin tenofovir a 24 semanas. 

MATERIAL Y MÉTODOS: estudio observacional, comparativo, longitudinal, 

prospectivo, abierto, con pacientes atendidos en el Hospital de Infectología del 

Centro Médico Nacional La Raza, infectados con VIH, con criterios de inicio de 

tratamiento, a los que se les determinó TFGe y  marcadores de daño tubular a las 

semanas 0, 12 y 24 de tratamiento ARV, para evaluar disfunción tubular en grupos 

de tratamiento ARV con TDF o sin TDF. Análisis estadístico: estadística 

descriptiva.  

RESULTADOS: se incluyeron 43 pacientes (36 con seguimiento a 24 semanas y 7 

a 12 semanas); 29 (67.4%) en el grupo de TDF y 14 (32.6%) sin TDF, 

observándose disfunción tubular en 9.3% de la población a semana 12 y 11.1% a 

semana 24, en cuanto a proteinuria, fracción de excreción de fosfatos, 

hiperfosfaturia, no se observa significancia estadística en análisis bivariado. No se 

encontraron alteraciones significativas en TFGe, ni presencia de glucosuria. 

CONCLUSIONES: no hubo significancia estadística para los objetivos del estudio, 

con tendencia a hiperfosfaturia, proteinuria y cristaluria en el grupo con TDF 

comparado con el grupo sin TDF, atribuyéndose al número de participantes. Los 

pacientes con tratamiento ARV requieren vigilancia estrecha de la función renal. 

Palabras clave: disfunción tubular, antirretrovirales, tenofovir, VIH. 
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ABSTRACT 

TITLE: Antiretroviral therapy effect on tubular disfunction in patients with human 

deficiency virus infection.  

OBJECTIVE: To compare the difference in tubular disfunction in mexican patients 

infected with HIV on therapy regime that contains tenofovir vs patients with therapy 

regime without tenofovir at 24 weeks. 

MATERIAL AND METHODS: we conducted an observational, comparative, 

longitudinal, prospective, open study, in naïve patients with HIV infection that had 

indications to start treatment, in whom were performed determinations of eGFR 

and tubular damage markers on weeks 0, 12 and 24, to assess tubular disfunction 

between antirretroviral treatment groups with or without TDF.  

RESULTS: we included 43 patients (36 followed to 24 weeks and 17 up to 12 

weeks); 29 (67.4%) in TDF treatment group and 14 (32.6%) in TDF free treatment 

group, assessing tubular disfunction in 9.3% of population in week 12 and 11.1% in 

week 24, regarding proteinuria, phosphate excretion fraction, and 

hyperphosphaturia, there were no statistic significance in bivariate analysis. We 

didn´t find significative elevations of eGFR or glycosuria in any patients. 

CONCLUSIONS: there were no statistic significance to primary or secondary 

endpoints, however, we found tendence to hyperphosphaturia, proteinuria, and 

crystaluria in TDF treatment group compared with TDF free treatment group,  this 

probably assumed to number of participants. Patients on antiretroviral therapy 

require complete and periodical renal function assessment. 

Palabras clave: tubular disfunction, antiretroviral theraphy, tenofovir, VIH. 
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ANTECEDENTES 

Existe una alta tasa de morbi-mortalidad por infección del virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH), por lo que se han desarrollado múltiples 

fármacos antirretrovirales (ARV) y en los últimos años se han observado los 

efectos adversos a corto y largo plazo de los mismos, uno de ellos es el deterioro 

de la función renal(1). Los riñones reciben el 25% del gasto cardiaco, poseen una 

función excretora de los mismos, y se encuentran expuestos a altas 

concentraciones de los fármacos (2).  A pesar de esto, el empleo de ARV, supera 

el beneficio a los riesgos tóxicos (3,4). 

 

ENFERMEDAD RENAL EN VIH 

La enfermedad renal es una causa importante de morbi-mortalidad en personas 

con VIH, (a pesar de los efectos benéficos de ARV en la función renal), su 

presencia es mayor en personas afroamericanas, y está asociada con un mayor 

riesgo de enfermedad cardiovascular y mortalidad por diversas causas en 

pacientes infectados con VIH (5). 

 

EPIDEMIOLOGÍA 

En 1984 se publicaron los primeros estudios que describieron la presencia de 

enfermedad glomerular y se demostraron diferentes glomerulopatías en los 

pacientes con infección por VIH(6). La prevalencia de ERC para Estados Unidos y 

Europa en pacientes infectados con VIH, es de 2.4-7.4% (7), comparado con 2.3% 

para personas de edad entre 40-59 años de la población en general en Estados 

Unidos a través de la cohorte NHANES (National Health and Nutrition Examination 

Survey), en ésta, la infección crónica por el virus de hepatitis C (VHC) fue 

independientemente asociada con un mayor riesgo de microalbuminuria pero no 

con tasa de filtrado glomerular (TFG) menor, sin embargo, un meta-análisis 

demostró que hay tanto proteinuria como disminución de la TFGe en pacientes 
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coinfectados VHC-VIH, sin embargo no se ha demostrado diferencias significativas 

en TFGe en pacientes coinfectados con virus de hepatitis B (VHB) y VIH(8). Dentro 

de la enfermedad renal en pacientes con VIH podemos contemplar; la 

microalbuminuria (prevalencia 10-30%, con proteinuria considerada como un 

factor de riesgo para ERC)(9,10), la lesión renal aguda (LRA) en un 18% de 

pacientes hospitalizados(9,11), la ERC (prevalencia 2-10%)(12), y EuroSIDA observó 

una prevalencia para ERCT (0.5%) siendo la etiología más frecuente la nefropatía 

asociada a VIH y otros tipos de glomerulonefritis (con una prevalencia de 0-6% 

hasta 39-40% en algunas regiones de Europa)(9,13).  

 

CAUSAS DE ENFERMEDAD RENAL EN PACIENTES CON VIH 

Se han descrito diferentes causas de enfermedad renal en pacientes con VIH; 

nefropatía asociada a VIH (HIVAN), nefrotoxicidad por fármacos, entre ellos ARV, 

hipovitaminosis D, y las relacionadas con factores de riesgo para enfermedad 

renal, entre las que destacan el síndrome metabólico y enfermedades crónico-

degenerativas. 

Existen diversas vías directas e indirectas por medio de las cuales los ARV 

pueden inducir daño a las estructuras renales (14), así mismo, puede ser que las 

interacciones medicamentosas de estos, tengan un efecto sobre la función renal 

(2,15). 

Inhibidores de proteasa (IPs). Los IPs son metabolizados principalmente en el 

hígado, con excreción urinaria del 10% para el indinavir (IDV) y 5% o menos para 

otros de este grupo. El IDV, puede ocasionar nefrolitiasis o urolitiasis, cristaluria 

(20%), necrosis papilar, nefritis intersticial, ocasionando LRA o ERC (2,15). El 

atazanavir (ATV), puede ocasionar: nefritis intersticial (16), y con el uso 

concomitante de tenofovir disminuye la TFGe y aumenta el riesgo de disfunción 

tubular en comparación con uso de abacavir (ABC), además se ha reportado un 

incremento en frecuencia de litiasis con ritonavir (17,18,19). El ritonavir (RTV) se ha 
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relacionado con interacciones con citocromo P450 y inhibición de MRP2 con lo 

que aumenta la nefrotoxicidad de algunos ARV (15). 

Inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa reversa (NNRTI). La nevirapina 

(NVP) tiene una excreción renal <3%, mientras que delavirdina y efavirenz (EFV) 

tienen excreción renal de 5% y 1% respectivamente. Se han relacionado con 

posible daño renal por urolitiasis y reacciones de hipersensibilidad con nefritis 

intersticial aguda, aunque en general su uso es seguro en cuanto a la función 

renal(15). 

Inhibidores nucleósidos de la transcriptasa reversa (NRTI). Todos con excepción 

de ABC, requieren ajuste de dosis de acuerdo a la función renal. La excreción 

urinaria para ABC es de 1%, 15-20% para zidovudina (ZDV) y 30-70% para otros 

NRTI, se ha visto que otros fármacos como la cimetidina o trimetropim pueden 

reducir su eliminación (15), la exposición a ABC, puede causar nefritis intersticial 

indirectamente por reacciones de hipersensibilidad relacionada a positividad a 

HLA-B 5701, y aumento en riesgo de 37% en ERC (18,20,21). El tenofovir (TDF) tiene 

una eliminación renal del 70% en administración IV y 30-35% en administración 

crónica VO(2,15), y es el ARV que más se ha asociado a deterioro de la función 

renal(5,13). Se ha relacionado con marcadores de disfunción tubular (glucosuria, 

hiperaminoaciduria, hiperfosfaturia, hiperuricosuria, y beta 2 microglobinuria) 

incluso sin deterioro de la función renal (2,19,22). 

Inhibidores de integrasa e inhibidores de entrada. Raltegravir y los nuevos 

inhibidores de integrasa: elvitegravir y dolutegravir, han demostrado tener un perfil 

seguro en cuanto a la función renal en estudios controlados, aunque pueden 

interferir con la secreción tubular de creatinina en uso con otros fármacos (2).  Los 

inhibidores de entrada (enfuvirtide, maraviroc) se ha demostrado que tienen un 

perfil seguro para la función renal (15). 

La insuficiencia de vitamina D (30-75nmol/L) y su deficiencia (<30 nmol/L) se 

encuentran en 47% y 6% de los pacientes con VIH(23). El uso de EFV y RTV se 
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han asociado a disminución en los niveles de vitamina D, esto a su vez se ha 

vinculado con enfermedad renal (9). 

La presencia de síndrome metabólico, definido por criterios de ATPIII, se ha 

asociado con con un aumento en el riesgo de 1.55 y 2.0 veces de desarrollar ERC 

y proteinuria respectivamente, el cual aumenta con cada uno de los componentes 

del mismo (alteraciones del metabolismo de la glucosa, resistencia a la insulina, 

dislipidemia, hipertensión y obesidad abdominal). En Latinoamérica se reporta 

prevalencia de 20% en pacientes con tratamiento ARV (cohorte RAPID II), siendo 

las alteraciones más frecuentes; hipertrigliceridemia (55.8%), colesterol HDL bajo 

(49.5%), e hipertensión (31.5%)(24-25).   

 

EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN RENAL EN PACIENTES CON VIH 

En cuanto a la evaluación de la función renal, las proteínas urinarias son parte 

fundamental, la medición de albúmina urinaria es más específica para evaluar 

daño glomerular, mientras que la proteinuria puede indicar daño glomerular o 

tubular. La razón entre albúmina/creatinina urinarios (RAC) o razón 

proteínas/creatinina urinarias (RPC) son medidas adecuadas para proteinuria. La 

estimación de la función renal por ecuaciones basadas en la creatinina sérica en 

adultos son dadas por las ecuaciones: Cockroft-Gault;  MDRD (Modification of Diet 

and in Renal Disease) y CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology(8). En el 

caso de pacientes con VIH, se ha demostrado una mayor concordancia entre la 

TFG medida directamente y la fórmula CKD-EPI, en comparación con MDRD y 

Cockroft-Gault (26). 

Marcadores de disfunción tubular 

La proteinuria, uricosuria, fosfaturia y glucosuria, son algunos marcadores de daño 

tubular, en la guía para tamizaje de ERC en VIH de la National Kidney Foundation, 

se comparan algunos métodos de medición de proteinuria: tira reactiva(método 

semicuantitativo); muestras aisladas de proteinuria (cuantitativo) preferentemente 
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colectada por la mañana, con cálculo de índices RPC y RAC, proteinuria en 

recolección de 24h, la cual se determinó como el estándar de oro, sin embargo 

con limitaciones influenciadas por deficiencias en la recolección de la misma(27). 

La guía de manejo de ERC en pacientes infectados con VIH de la IDSA (Infectious 

Diseases Society of America), se sugiere el uso de tira reactiva para estimación de 

la proteinuria y un resultado positivo debe ser confirmado con RPC y RAC 

urinarias en una muestra aleatoria de orina. La glucosuria normoglucémica es otro 

elemento que sugiere la presencia de daño tubular proximal, así como la 

determinación de ácido úrico urinario (28). 

Un incremento en la excreción urinaria de beta-2 microglobulina y fosfatos, ha sido 

descrita en los pacientes con tratamiento ARV con TDF, y se han sugerido estas 

determinaciones, junto con la uricosuria, como marcadores tempranos de 

disfunción tubular (31), sin embargo su determinación no se realiza de rutina en la 

práctica clínica por limitaciones técnicas y alto costo (9,31). En pacientes con VIH se 

pueden encontrar concentraciones séricas bajas de fósforo como resultado de 

hipovitaminosis D , toxicidad en el túbulo proximal por ARV, o por infección por 

VIH. Se debe monitorear forzosamente los niveles séricos de fósforo, vitamina D, 

fosfatasa alcalina, y hormona paratiroidea en estos pacientes (30,31). 

 

ANTECEDENTES CIENTÍFICOS: 

El estudio ALTAIR (noviembre de 2006 a Agosto 2009), tuvo como objetivo 

evaluar la eficacia y seguridad de tres diferentes esquemas de tratamiento ARV, 

Dazo C et al, analizaron los cambios en la TFGe de las cifras basales y a las 48 y 

96 semanas de tratamiento en cada brazo de tratamiento (TDF/FTC+EFV, 

TDF/FTC+ATV/r, TDF/FTC+ZDV+ABC), demostrando cambios significativos a la 

semana 48 para el grupo de tratamiento TDF/FTC+ATV/r p=0.002 con cambio en 

TFGe  de -4.1(-6.8,-1.4)ml/min IC 95% y con cambios de la semana 48-96 en 

TFGe de -0.9 (-3.1,1.3)ml/min p=0.8. A las 96 semanas de tratamiento, el brazo de 
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TDF/FTC+ATV/r se asoció con leve, pero significativa reducción en TFGe 

comparado con aquellos que recibieron TDF/FTC+EFV p=0.016 (32,33). 

Labarga et. al, estudiaron los marcadores urinarios de daño tubular (glucosuria, 

hiperaminoaciduria, hiperfosfaturia, hiperuricosuria, y beta-2-microglobinuria) en 

pacientes con tratamiento ARV en pacientes: con regímenes con TDF, sin TDF, y 

sin experiencia en tratamiento. La proporción de pacientes con daño tubular fue de 

22, 6 y 12% respectivamente. En el análisis multivariado, OR (95%IC), los únicos 

predictores independientes de disfunción tubular fueron el uso de TDF (21.6,4.1) 

p=0.001, y edad (1.1 por año, 1.0-1.1) p=0.01, se encontró una menor reabsorción 

fraccional tubular de fósforo en pacientes con TDF que en los otros dos grupos 

(0.82, 0.85 y 0.87 unidades), así como con una mayor glucosuria, aminoaciduria, 

hipofosforemia (34). 

En 2010, Post et al, en el estudio ASSERT, se demostró que en el grupo de 

pacientes tratados con TDF/FTC/EFV, presentaba mayor daño tubular que los 

pacientes tratados con ABC/3TC/EFV, encontrándose marcadores de disfunción 

tubular como son RBP, beta-2 microglobulina en pacientes con tenofovir. El 

estudio SWIFT encontró una declinación media en la TFGe en pacientes 

expuestos a tenofovir mayor que en pacientes con abacavir a la semana 48 (35). 

En 2012 Young et al compararon la TFGe en pacientes con VIH que iniciaron 

como primer tratamiento con TDF/EFV o la combinación con LPV/r o ATV/r. En 

relación al grupo de TDF/EFV, la diferencia en la TFGe para el grupo de 

TDF/LPV/r fue de -2.6ml/min por 1.73m2 (95% IC -7.3 a 2.2) durante los primeros 

6 meses de tratamiento, con una diferencia de 0.0 ml/min por 1.73m2 por cada 6 

meses adicionales de tratamiento. En relación al grupo de TDF/EFV, la diferencia 

estimada en TFGe con el grupo de TDF/ATV/r, fue de -7.6 ml/min por 1.73 m2, 

(95% IC -11.8 a -2.4) durante los primeros 6 meses de tratamiento, con 

seguimiento con una diferencia de -0.5 ml/min por 1.73 m2, por cada 6 meses 

adicionales de tratamiento(36). 
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Maggi et al, evaluaron marcadores de daño tubular en pacientes con esquema 

ARV con TDF/FTC o ABC/3TC y se determinaron marcadores de daño tubular 

como: citocromo C, alfa-glutatión S-transferasa al tiempo 0 y a los 12 meses de 

tratamiento, así como cambios en TFGe, excreción de proteínas, 

microalbuminuria, fosfato sérico, excreción urinaria de fosfatos, y de ácido úrico, 

de acuerdo a tiempo de exposición. No se encontró diferencia significativa en 

TFGe a los diferentes tiempos en ambos grupos; ABC (ᵪ2=2.348, p=0.672), TDF 

(ᵪ2=5.012, p=0.286), sin embargo la variación en el tiempo fue de 0.007+ 1.85 

ml/mes para ABC, y de -0.25+2.08ml/mes para TDF, con una p=0.584. No se 

encontraron diferencias significativas para microalbuminuria, proteinuria, y fósforo 

sérico. En cuanto a la excreción urinaria de fosfatos, la tendencia para ABC fue a 

una disminución en la misma, con una variación no significativa en el tiempo 

(ᵪ2=7.900, p=0.095), sin embargo de aumento en pacientes con TDF y con 

diferencia significativa en el tiempo (ᵪ2=18.609, p=0.001) al compararse ambos 

grupos. En el grupo con TDF hubo diferencias en el tiempo con respecto a la 

determinación basal con p=0.002 y p=0.0122 a los 6 y 12 meses respectivamente. 

La excreción urinaria de ácido úrico, el grupo de TDF tuvo un aumento significativo 

en el tiempo comparada con la basal al mes y a los 3 meses (p=0.0152, p=0356 

respectivamente), sugiriendo que la excreción urinaria de ácido úrico y fosfatos 

son marcadores de daño tubular incipiente asociados con TDF (29). 
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MATERIAL Y MÉTODOS: 

El objetivo primario del estudio fue comparar la diferencia en el desarrollo de 

disfunción tubular en pacientes mexicanos infectados con VIH con régimen de 

tratamiento que contenga tenofovir vs pacientes con régimen sin tenofovir a 24 

semanas. Los objetivos secundarios fueron: comparar la diferencia en la tasa de 

filtrado glomerular estimada y la diferencia en la proteinuria en estos mismos 

grupos. El estudio se realizó con pacientes atendidos en el Hospital de Infectología 

del Centro Médico Nacional “La Raza”, diseñamos un estudio piloto/pivote 

observacional, prospectivo, longitudinal, comparativo, abierto. Se incluyeron 

pacientes: derechohabientes del IMSS; con diagnóstico de infección por VIH a los 

cuales se les inició tratamiento ARV; comprendidos en un grupo de edad de 18 a 

50 años; sin tratamiento ARV previo; con TFGe mayor a 90ml/min/ 1.73 m2; y que 

contaban con determinaciones basales de glucosuria, proteinuria, fosfaturia, y 

creatinina sérica. No se incluyeron a aquellos pacientes portadores de 

enfermedades crónicodegenerativas como: diabetes mellitus, hipertensión arterial, 

enfermedad renal previa, uropatía obstructiva, hiperuricemia, enfermedad 

cardiovascular, padecimientos oncológicos; así como pacientes con alteraciones 

en el metabolismo calcio-fósforo, con proteinuria previa documentada (mayor a 

150mg/24h), deterioro de la función renal (TFGe menor a 60ml/min/m2SC), o 

coinfectados con VHC. Los criterios de exclusión fueron: disminución de TFGe 

mayor al 25% durante el seguimiento, cambio de tratamiento ARV, o sospecha de 

daño por otros nefrotóxicos; y los criterios de eliminación: retiro de consentimiento 

informado, o pérdida de seguridad social. 

Se captaron pacientes infectados con VIH, los cuales reunían criterios de inicio de 

tratamiento según la guía de práctica clínica de tratamiento antirretroviral del 

paciente adulto con infección por VIH del IMSS (IMSS-245-09). De estos 

pacientes; tres cumplieron con criterios de eliminación (uno por pérdida de 

seguridad social y dos por pérdida de seguimiento). A los sujetos incluídos se les 

realizó una valoración de la función renal previa al inicio de tratamiento (semana 0) 

y a las semanas 12 y 24 posteriores al inicio del mismo. La valoración consistió en: 
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1. Recolección de datos por interrogatorio directo para identificar factores de 

riesgo de enfermedad renal (diabetes mellitus, hipertensión arterial, enfermedad 

renal previa, litiasis, infecciones de vías urinarias de repetición, tabaquismo, 

alcoholismo, uso de drogas, dislipidemias, uso de nefrotóxicos, y co-infecciones). 

2.  Estudios de laboratorio con determinaciones séricas de: glucosa, urea, 

creatinina, perfil de lípidos, ácido úrico, albúmina, sodio, potasio, fósforo, calcio, 

cloro, magnesio; así como determinación urinaria de: glucosa (semicuantitativa por 

examen general de orina), fosfatos, depuración de creatinina y proteínas (en 

recolección de 24h); 3. A todos los pacientes incluidos se les calculó la TFGe por 

las fórmulas de Cockroft-Gault, MDRD-6 y CKD-EPI. Se tomaron los datos de 

RNA-VIH y recuento de CD4+ del expediente clínico. Todos esto fue registrado en 

la hoja de recolección de datos. 

Los pacientes fueron agrupados según el esquema de TARV en dos grupos: 

tratamiento ARV régimen con TDF y tratamiento ARV régimen sin TDF. 

Una vez capturados los datos se realizó el análisis de información utilizando el 

programa SPSS versión 21.0, para caracterizar a la población de estudio. Para el 

análisis descriptivo se utilizaron medias, en el análisis bivariado se realizó un 

análisis por medio de prueba de Chi2 para estimación de varianzas para los 

parámetros establecidos dentro de un mismo grupo de tratamiento ARV, y 

posteriormente se aplicó una prueba t de Student pareada para análisis de 

varianza entre los grupos de tratamiento. 
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RESULTADOS: 

Durante el periodo de estudio se incluyeron un total de 46 pacientes de acuerdo a 

los criterios de inclusión, de estos se eliminaron 3 pacientes: uno por pérdida de 

seguridad social y dos por pérdida en el seguimiento. De los 43 pacientes, 29 

(67.4%) se encontraron en el grupo de tratamiento ARV con TDF y 14 (32.6%) en 

el grupo sin TDF,  36  pacientes (83.7%) cumplieron seguimiento por 24 meses y 

siete (16.2%) cumplieron seguimiento por 12 meses posteriores a inicio de 

tratamiento ARV; El 100% de los pacientes fueron hombres, infectados por VIH, 

las medias de características basales fueron: edad 30.84 años (DE 7.65), IMC fue 

de 23.63 (DE 2.7), creatinina sérica basal 0.88 mg/dL (DE 0.142), ácido úrico 

basal 5.37 mg/dL (DE 1.40), colesterol basal 147.24 mg/dL (DE 55.59), 

Triglicéridos basal 157.74 mg/dL (DE 54.71), albúmina sérica basal 3.93 g/dL (DE 

0.55), fósforo sérico basal 3.4 mg/dL (DE 0.47), pH urinario basal 5.66 (DE 0.48), 

depuración de creatinina de 24h 121.24 (DE 19.27), TFGe MDRD6 basal 114.81 

ml/min (DE 25.67), TFGe CKD-EPI basal 114.88 ml/min (DE 17.72), TFGe 

Cockroft-Gault 115.72 ml/min (DE 24.94), fosfaturia 24h 0.62 g/24h (DE 0.184), 

fracción de excreción de fosfatos basal 11.66% (DE 3.7), carga viral basal 146,168 

copias/mL (DE 148,334.51), y recuento de linfocitos CD4+ 224.15 cels/mm3 (DE 

140.27), el resto de las características se describen en la Tabla 1 (ver anexos). 

Al aplicar prueba T student pareada para comparar medias de variables basales y 

a 12 semanas de seguimiento, se encontró significancia estadística (p>0.05) para 

las variables: glucemia p=0.005 IC 95% (-7.64,-1.4); colesterol p=0.029 IC 95% (-

22.2,-1.2); albúmina sérica p=0.001 IC 95% (-0.49,-.14); pH urinario p=0.00 IC 

95% (-0.59,-0.19); proteinuria cuantitativa p=0.002 IC 95% (-0.07,-0.01); fósforo 

urinario en 24h p=0.00 IC 95% (-0.23,-0.09); y fracción de excreción de fosfatos 

p=0.002 IC 95% (-0.03,-0.01). En la comparación de medias de niveles basales y 

a 24 semanas de las distintas variables por medio de la prueba T pareada de 

student nos demuestra significancia estadística en los niveles de colesterol  

p=0.001 IC 95% (-33.75,-9.02); triglicéridos p=0.027 IC 95% (-96.58,-6.18); 

albúmina sérica p=0.00 IC 95% (-0.55,-0.21); pH urinario p=0.00 IC 95% (-0.88,-
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0.47); proteinuria cuantitativa p=0.00 IC 95% (-0.09,-0.02); fósforo urinario 24h 

p=0.00 IC 95% (-0.35,-0.15); fracción de excreción de fosfatos p=0.001 IC 95% (-

6.24,-1.83), Tablas 2 y 3 (ver anexos). 

En cuanto a disfunción tubular a 12 semanas, se presentó en 4/43 pacientes 

(9.3%), todos en tratamiento con TDF, no encontrándose significancia estadística 

en el análisis bivariado mediante Chi2 por estadístico exacto de Fisher para 

tabaquismo (p=0.22); alcoholismo (p=0.65); uso de drogas (p=0.465); coinfección 

por VHB (p=0.598); dislipidemia basal (p=0.321); RNA-VIH mayor a 100,000 

cp/mL (p=0.321); Recuento de CD4 menor a 200 cels/mm3 (p=0.562); tratamiento 

ARV con TDF (p=0.192). En seguimiento a 24 semanas con disfunción tubular, se 

presentó en 4/36 pacientes (11.11%), tres de ellos (75%) en tratamiento con TDF, 

y uno (25%) sin TDF, no encontrándose significancia estadística en el análisis 

bivariado mediante Chi2 por estadístico exacto de Fisher para tabaquismo 

(p=0.655); alcoholismo (p=0.593); uso de drogas (p=0.465); coinfección por VHB 

(p=0.543); dislipidemia basal (p=0.221); RNA-VIH mayor a 100,000 cp/mL 

(p=0.655); Recuento de CD4 menor a 200 cels/mm3 (p=0.221); tratamiento ARV 

con TDF (p=0.593).  

A las 12 semanas ocho pacientes tuvieron presencia de cristaluria en exámen 

general de orina, seis en el grupo de tratamiento con TDF (20.6%) y dos en 

esquema sin TDF (14.28%), no alcanzando significancia estadística aplicando Chi2 

para tabaquismo, alcoholismo, coinfección VHB, dislipidemia, tratamiento con 

TDF, carga viral y recuento CD4+. Se observó cristaluria a las 24 semanas en un 

total de 12 pacientes en tratamiento con TDF (50%) y en un paciente sin TDF 

(9.09%), sin significancia para las variables mencionadas. A las 12 semanas: 6/29 

pacientes con TDF, presentaron hiperfosfaturia en 24h (20.6%), sin evidenciarse 

esta alteración en el grupo sin TDF, mientras que a 24 semanas se presentó 

hiperfosfaturia en 10/24 pacientes (41.6%) con TDF y en dos (16.6%), sin 

significancia estadística en el análisis bivariado para las variables establecidas.  

Durante el seguimiento a 12 semanas 6/29 pacientes (20.6%) presentaron 

aumento de fracción de excreción de fosfatos mayor al 20% en el grupo de 
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tratamiento con TDF y uno (7.69%) en grupo sin TDF. Se observó proteinuria a 12 

semanas en 8/29 pacientes (27.5%) con TDF y 3/14 (21.4%) sin TDF, a 24 

semanas: 9/36 pacientes con proteinuria (25%): ocho con TDF (33.3%), uno sin 

TDF (8.3%); sin encontrarse significancias estadísticas en el análisis bivariado. No 

se encontraron pacientes con presencia de glucosuria durante el seguimiento, así 

como diferencias significativas en TFGe por MDRD, CKD-EPI, o Cockroft-Gault en 

ambos grupos. 
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DISCUSIÓN: 

Nuestros resultados no muestran una significancia estadística para el objetivo 

primario de disfunción tubular asociado a tratamiento antirretroviral a base de TDF 

vs esquema sin TDF. Diversos estudios han encontrado en pacientes con VIH una 

prevalencia de ERC del 5-15%, y de hasta el 30% para proteinuria aislada (34). Las 

principales causas de ERC en este grupo son el daño renal directo por VIH 

(HIVAN), y la nefrotoxicidad por el tratamiento (1,2). Entre los mecanismos de daño 

renal por antirretrovirales tenemos el daño tubular (caracterizado por disfunción 

tubular proximal); y el deterioro en la TFG (2).  Para identificar la disfunción tubular 

por TDF se han identificado marcadores como: aumento en fracción de excreción 

de fosfatos o hiperfosfaturia, hiperuricosuria, glucosuria, proteinuria no nefrótica, 

etc., considerándose disfunción tubular la presencia de dos o más de estos 

marcadores, pudiéndose encontrar elevación de los mismos desde la semana 4 

posterior al inicio de tratamiento(34). Por esta razón las guías internacionales 

actualmente recomiendan monitoreo de la función renal al mes, y cada 4 meses a 

partir del inicio de esquema ARV con TDF(28). 

En nuestro estudio evaluamos la presencia de disfunción tubular en pacientes 

infectados con VIH de reciente diagnóstico, en relación al tratamiento 

antirretroviral a las 12 y 24 semanas posteriores al inicio del mismo. Los pacientes 

incluídos fueron hombres jóvenes en su totalidad. Se tuvo un grupo de 36 

pacientes con seguimiento completo a 24 semanas y siete pacientes con 

seguimiento solo a 12 semanas a la fecha de corte del estudio. Del total de 43 

pacientes, 67.4% se encontraban en régimen de tratamiento con TDF y 32.6% en 

régimen sin TDF.  En referencia al objetivo primario de disfunción tubular por 

presencia de hiperfosfaturia y proteinuria: a las 12 semanas de tratamiento se 

observó en 4 pacientes (todos en régimen con TDF), a los cuales se les dio 

seguimiento a 24 semanas, y se observó que tres de ellos recuperaron niveles 

normales en al menos uno de los parámetros para disfunción tubular. A las 24 

semanas se encontraron 4 pacientes con disfunción tubular (uno previamente 

diagnósticado en semana 12 y tres con criterios de novo a semana 24).  
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No encontramos significancia estadística en análisis bivariado en relación a 

disfunción tubular con: tratamiento con TDF, carga viral, recuento CD4+, 

tabaquismo, alcoholismo, uso de drogas, dislipidemia, edad, etc., esto 

probablemente debido al tamaño de la muestra. En la literatura se ha descrito la 

presencia de disfunción tubular en 22.2% de los pacientes con tratamiento a base 

de TDF y 6% con otros esquemas ARV(30,36). En nuestro estudio se encontró en 

9.3% de los pacientes con TDF y 0% sin TDF a 12 semanas, y de 11.11% con 

TDF y 8.3% sin TDF a las 24 semanas.  

Se encontraron a 24 semanas las siguientes frecuencias en general: proteinuria 

9% (esperándose hasta en el 30% de los pacientes con VIH); cristaluria 30.2% 

(principalmente uratos y fosfatos amorfos); aumento de FE fosfatos 18.6% 

(esperado hasta en el 50% de pacientes con régimen con TDF); hiperfosfaturia en 

24h 27.9%. Observamos una tendencia al aumento en excreción de fosfatos, 

proteinuria, y cristaluria en el grupo de tratamiento ARV con TDF, no resultando 

estadísticamente significativa. Atribuimos esta falta de significancia al tamaño de 

la muestra la cual es relativamente pequeña y creemos que a medida que se 

incremente la misma, así como el seguimiento en el tiempo, se encontrará 

significancia en estos aspectos. 

No se encontraron pacientes con disminución significativa en la TFGe por MDRD6, 

CKD-EPI, y Cockroft-Gault. Durante las primeras semanas de seguimiento 

encontramos una tendencia a la hiperfiltración en algunos pacientes, con 

normalización de la TFG misma durante el seguimiento. Una posible explicación a 

la falta de disminución en la TFGe es que ésta se afecta de forma más tardía por 

los esquemas antirretrovirales, con inicio de elevación de marcadores tempranos 

de disfunción tubular y posteriormente alteración en función glomerular. En ningún 

paciente se encontró glucosuria durante el seguimiento. 

Se encontró una tendencia a dislipidemia en general, con aumento de la misma a 

semana 12 y 24, no relacionándose significativamente con el aumento de 

marcadores tubulares de daño renal.  
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Consideramos relevante la vigilancia estrecha de la función renal (tubular y 

glomerular), en los pacientes infectados por VIH en tratamiento antirretroviral, con 

el objeto de identificar tempranamente alteraciones que pudiesen condicionar 

evolución a ERC. 
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CONCLUSIONES: 

De acuerdo con la tendencia a la alteración en algunos marcadores de daño 

tubulares que demuestra nuestro estudio en pacientes infectados con VIH en 

régimen de tratamiento con tenofovir, consideramos relevante el seguimiento 

estrecho de la función renal (glomerular y tubular) en este grupo de acuerdo a las 

recomendaciones establecidas por las guías internacionales para la detección 

temprana de alteraciones renales y así evitar la progresión a ERC. 
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ANEXOS 

TABLA 1. CARACTERÍSTICAS BASALES (n = 43) 

 

 

 

 

 

 

 

CARACTERÌSTICA MEDIA + DE 

Edad (años) 30.84 +  7.65 

IMC  23.63 + 2.7 

Índice tabáquico 2.11 + 6.65 

Años de alcoholismo  6.28 + 6.81 

Glucemia (mg/dl) 86.79 + 9.53 

Urea (mg/dl) 24.95 + 8.06 

Creatinina (mg/dl) 0.88 + 0.142 

Ácido úrico (mg/dl) 5.37 + 1.4 

Colesterol (mg/dl) 147.24 + 55.59 

Triglicéridos (mg/dl) 157.4 + 54.71 

Albúmina sérica (g/dl) 3.93 + 0.55 

Sodio sérico (mg/dl) 138.62 + 2.57 

Potasio sérico (mg/dl) 4.00 + 0.32 

Fósforo sérico (mg/dl) 3.4 + 0.471 

Magnesio sérico (mg/dl) 2.12 + 0.175 

pH urinario 5.66 + 0.48 

Densidad urinaria 1.017 + 0.0049 

Depuración creatinina medida 24h (ml/min) 121.24 + 19.27 

TFGe MDRD6 (ml/min) 114.81 + 25.67 

TFGe CKD-EPI (ml/min) 114.88 + 17.72 

TFGe Cockroft-Gault (ml/min) 115.72 + 24.94 

Fósforo urinario 24h (g/24h) 0.625 + 0.184 

Índice P/Cr 0.44 + 0.130 

FE fosfatos (%) 11.66 + 3.7 

Calcio urinario (g/24h) 0.172 + 0.057 

Carga viral (cps/ml) 146,168 + 148,334 

Recuento CD4+ 224.15 + 140.27 
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TABLA 2. ANÁLISIS UNIVARIADO VARIABLES A SEMANA 12 Y 24 

 

*Resultados con diferencia significativa (P < 0.05) a semana 12 y 24 con respecto a parámetros 

basales. 

 

 

 

 

 

 

 

 

CARACTERÌSTICA 
MEDIA + DE 

12 sem (n=43) 
P    MEDIA + DE 

24 sem (n=36) 
P 

Glucemia (mg/dl) 112 + 91.35 0.005*    112 + 90.25 0.26 

Urea (mg/dl) 24.17 + 6.92 0.41    25.18 + 6.48 0.81 

Creatinina (mg/dl) 0.86 + 0.12 0.30    0.87 + 0.09 0.57 

Ácido úrico (mg/dl) 5.03 + 1.19 0.14    5.16 + 1.14 0.27 

Colesterol (mg/dl) 159 + 39.47 0.02*    169.33 + 41.7 0.001* 

Triglicéridos (mg/dl) 178.40 + 102 0.20    205 + 128.91 0.027* 

Albúmina sérica (g/dl) 4.25 + 0.42 0.001*    4.33 + 0.26 0.00* 

Fósforo sérico (mg/dl) 4.18 + 4.83 0.3    3.56 + 0.52 0.74 

pH urinario 6.05 + 0.39 0.00*    6.31 + 0.49 0.00* 

Densidad urinaria 1.021 + 0.26 0.42    1.017 + 0.005 0.74 

Depuración creatinina medida 24h 
(ml/min) 

122.5 + 19.72 0.7 
   

122.5 + 19.72 0.33 

TFGe MDRD6 (ml/min) 120.32 + 24.82 0.069    116.5 + 20.47 0.19 

TFGe CKD-EPI (ml/min) 119 + 18.04 0.065    115.19 + 5.8 0.39 

TFGe Cockroft-Gault (ml/min) 119 + 26.28 0.23    115.9 + 21.85 0.21 

Fósforo urinario 24h (g/24h) 0.79 + 0.22 0.00*    0.86 + 0.27 0.00* 

FE fosfatos (%) 14.18 + 5.34 0.002*    15.7 + 6.18 0.001* 

Calcio urinario (g/24h) 0.18 + 0.07 0.53    0.183+ 0.06 0.53 
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TABLA 3. ANÁLISIS BIVARIADO DISFUNCIÒN TUBULAR A 12 (n=4) Y 24 SEMANAS  

(n= 4) DE TARV 

Variable 

Disfunción 
tubular 12 
sem (n=4) 
Núm (%) 

Sin 
disfunción 
tubular 12 
sem (n=39) 

Núm (%) 

P 

Disfunción 
tubular 24 
semanas 

(n=4) 
Núm (%) 

Sin 
disfunción 
tubular 24 
semanas 

(n=32) 
Núm (%) 

P  

Tabaquismo 3 (75) 16 (41) 0.22 2 (50) 15 (46.8) 0.65  

Alcoholismo 3 (75) 27 (69.2) 0.65 3 (75) 21 (65.62) 0.59  

Toxicomanìas 1 (25) 5 (12.8) 0.46 0 (0) 6 (18.75) 0.46  

VHB 0 (0) 5 (12.8) 0.59 0 (0) 5 (15.6) 0.53  

CV > 100,000 1 (25) 20 (51.2) 0.32 2 (50) 17 (53.1) 0.65  

CD4 < 200 2 (50) 16 (41) 0.56 3 (75) 13 (40.6) 0.22  

Tratamiento TDF 4 (100) 25 (64.10) 0.19 3 (75) 21 (65.62) 0.59  

Dislipidemia 3 (75) 19 (48.7) 0.32 3 (75) 13 (40.6) 0.22  

 

 

 

TABLA 4.  ANÁLISIS BIVARIADO PRESENCIA DE CRISTALURIA A 12 (n=8) Y 24    

(n= 13) SEMANAS DE TARV 

 

Variable 
Cristaluria 12 

sem (n=8) 
Núm (%) 

Sin cristaluria 
12 sem (n=35) 

Núm (%) 
P 

Cristaluria 24 
semanas 

(n=13) 
Núm (%) 

Sin cristaluria 
24 semanas 

(n=23) 
Núm (%) 

P  

Tabaquismo 4 (50) 15 (42.8) 0.5 5 (38.4) 12 (52.1) 0.33  

Alcoholismo 7 (87.5) 23 (65.7) 0.22 9 (69.2) 15 (65.2) 0.55  

Toxicomanìas  2 (25) 4 (11.4) 0.3 2 (15.5) 4 (17.3) 0.63  

VHB 0 (0) 5 (14.2) 0.33 3 (23) 2 (8.69) 0.23  

CV > 100,000 3 (37.5) 18 (51.4) 0.37 9 (69.2) 10 (43.4) 0.12  

CD4 < 200 4 (50) 14 (40) 0.44 7 (53.8) 9 (39.13) 0.3  

Tratamiento TDF 6 (75) 23 (65.7) 0.47 12 (92.3) 12 (52.17) 0.01  

Dislipidemia 5 (62.5) 17 (48.5) 0.37 7 (53.8) 9 (39.13) 0.3  
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TABLA 5.  ANÁLISIS BIVARIADO PRESENCIA DE PROTEINURIA A 12 (n=11) Y 24 

(n= 9) SEMANAS DE TARV 

 

Variable 
Proteinuria 12 

sem (n=11) 
Núm (%) 

Sin 
proteinuria 12 

sem (n=32) 
Núm (%) 

P 

Proteinuria  
24 semanas 

(n=9) 
Núm (%) 

Sin 
proteinuria 24 

semanas 
(n=27) 

Núm (%) 

P  

Tabaquismo 4 (36.36) 15 (42.8) 0.4 3 (33.3) 14 (51.8) 0.28  

Alcoholismo 7 (63.63) 23 (71.8) 0.43 6 (66.6) 18 (66.6) 0.65  

Toxicomanìas  1 (9.09) 5 (15.62) 0.51 0 (0) 6 (22.22) 0.15  

VHB 0 (0) 5 (15.62) 0.2 2 (22.2) 3 (11.11) 0.36  

CV > 100,000 4 (36.36) 17 (53.12) 0.27 7 (77.77) 12 (44.4) 0.08  

CD4 < 200 6 (54.54) 12 (37.5) 0.26 5 (55.5) 11 (40.7) 0.34  

Tratamiento TDF 8 (72.7) 21 (65.6) 0.48 8 (88.8) 16 (59.25) 0.10  

Dislipidemia 4 (36.36) 18 (56.2) 0.21 5 (55.5) 11 (40.7) 0.34  

 

 

 

TABLA 6.  ANÁLISIS BIVARIADO PARA HIPERFOSFATURIA+ A 12 (n=6) Y 24 (n= 12) 

SEMANAS DE TARV 

 

Variable 
Hiperfosfaturia 
12 sem (n=6) 

Núm (%) 

Sin 
hiperfosfaturia 
12 sem (n=37) 

Núm (%) 

P 

Fosfaturia 24 
semanas 

(n=12) 
Núm (%) 

Sin fosfaturia 
24 semanas 

(n=24) 
Núm (%) 

P  

Tabaquismo 4 (66.66) 15 (40.54) 0.22 6 (50) 11 (45.8) 0.54  

Alcoholismo 5 (83.3) 25 (67.5) 0.40 8 (66.6) 16 (66.6) 0.64  

Toxicomanìas  1 (16.6) 5 (13.5) 0.61 3 (25) 3 (12.5) 0.3  

VHB 0 (0) 5 (13.5) 0.45 1 (8.3) 4 (16.6) 0.45  

CV > 100,000 2 (33.3) 19 (51.3) 0.35 5 (41.66) 14 (58.3) 0.27  

CD4 < 200 2 (33.3) 16 (43.2) 0.50 6 (50) 10 (41.6) 0.45  

Tratamiento TDF 6 (100) 23 (62.16) 0.07 10 (83.3) 14 (58.3) 0.13  

Dislipidemia 4 (66.66) 18 (48.6) 0.35 5 (41.66) 11 (45.8) 0.54  

+ Considerado como mas de 1 g/día 

 

 

 


	Portada
	Índice
	Texto

