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INTRODUCCION

Desde su identificacién en 1981, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha
representado un desafio significativo para la salud publica mundial (Resumen —
Informe mundial sobre el sida 2022, s.f.). Se estima que mas de 85.6 millones de
personas han sido infectadas por el VIH hasta el afio 2022, con una mortalidad
acumulada considerable (Hoja informativa — Ultimas estadisticas sobre el estado de
la epidemia de sida, s. f.; VIH/SIDA - OPS/OMS | Organizacion Panamericana de la
Salud, 2024). La introduccion de la terapia antirretroviral ha sido un hito en la evolucion
del tratamiento de la infeccion, permitiendo mejorar la calidad de vida y la
supervivencia de los pacientes. Actualmente, cerca de 29.8 millones de personas
reciben terapia antirretroviral, lo que ha reducido la progresion a sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y las complicaciones asociadas (Hoja informativa
— Ultimas estadisticas sobre el estado de la epidemia de sida, s. f.; Tenofovir (Por la

boca) | Allina Health, s. f.; Tenofovir-Spain_1.pdf, s. f.).

Uno de los farmacos més utilizados en el tratamiento del VIH es el tenofovir disoproxil
fumarato (TDF), un inhibidor nucleétido de la transcriptasa inversa (tenofovir-
viread_FT.pdf, s. f.). Su perfil de eficacia y su larga vida media han hecho que sea una
piedra angular en los esquemas de tratamiento de primera linea. Sin embargo,
estudios recientes han demostrado que el uso prolongado de TDF puede inducir
nefrotoxicidad, afectando la funcion renal de los pacientes (admin, 2007; FARMACOS
QUE COMBATEN EL VIH, s.f.). La toxicidad renal por tenofovir se manifiesta
principalmente como disfuncion tubular proximal, con cuadros de insuficiencia renal
aguda o cronica, hipofosfatemia y, en casos graves, sindrome de Fanconi(admin,
2007; Vallecillo-Sanchez et al., 2008). El riesgo de nefrotoxicidad por tenofovir se ve
influenciado por multiples factores, incluyendo la edad, la presencia de comorbilidades

como hipertension arterial y diabetes mellitus, y la duracion del tratamiento. Ademas,

CIMA ::. Centro de informacién de medicamentos, s. f.). Aunque su impacto renal ha
sido ampliamente estudiado, existen pocos estudios en poblaciones especificas de

América Latina, lo que resalta la necesidad de caracterizar a los pacientes que
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desarrollan esta complicacion en entornos clinicos locales (Vélez-Victoria, 2023). Este
estudio tiene como objetivo caracterizar los casos de nefrotoxicidad por tenofovir en
combinacion con dolutegravir y lamivudina en pacientes con VIH atendidos en la
Clinica Integral del Hospital Nacional de Santa Ana durante el periodo de enero a
diciembre de 2023. Se busca analizar los factores de riesgo asociados y la evolucion
de la funcion renal en estos pacientes, con el fin de generar evidencia que permita

optimizar el monitoreo y manejo de la nefrotoxicidad en esta poblacion.



CAPITULO I
PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA



1.1 Situacion probleméatica y delimitacion
1.1.1 Situacién problemética

Tenofovir es un inhibidor nucledtido de la transcriptasa inversa, de uso muy extendido
como parte del tratamiento antirretroviral en pacientes con infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana. Aunque en estudios controlados ha demostrado tener una
gran eficacia y un buen perfil de seguridad, con preservacion de la funcién renal similar
a la del placebo, se han descrito en los ultimos afios casos de fracaso renal agudo por
necrosis tubular y disfuncién del tibulo proximal asociados con el uso de este farmaco

(«Deterioro agudo de funcion renal por tenofovir», 2012a; Prada Alvarez, 2006).

El enfoque del tratamiento de los pacientes infectados por el VIH requiere una atencion
especial para afrontar las numerosas dificultades terapéuticas que van desde las
interacciones farmacoldgicas hasta la toxicidad farmacoldgica. La estrategia mas
eficaz esta dirigida a la supresiéon de la carga viral del VIH, ya que cambia
drasticamente el prondstico de los pacientes (La supresion viral y una carga viral

indetectable, s. f.; Tratamiento para la infeccion por el VIH, s. f.).

La incidencia de nefrotoxicidad en los pacientes que reciben tenofovir es baja, en torno
al 2,5%3, pero es necesario tenerla en cuenta dado el empleo cada vez mas frecuente

de este farmaco («Deterioro agudo de funcion renal por tenofovir», 2012a).

El desarrollo de enfermedad renal es mas frecuente en hombres, ancianos, cuando
existe insuficiencia renal previa y en casos de infeccion por VIH avanzada, con bajo
recuento de CD4 y con carga viral detectable («Deterioro agudo de funcion renal por
tenofovir», 2012a; HIV-Associated Nephropathy and Other HIV-Related Renal
Disorders, 2025).

La mayoria de los pacientes con nefrotoxicidad por tenofovir presentan deterioro
progresivo de la funcién renal y en algunos casos se asocian datos de disfuncion
tubular proximal, principalmente glucosuria, acidosis tubular proximal, hipofosfatemia
e hipopotasemia («Deterioro agudo de funcion renal por tenofovir», 2012a; Murgas,
2021).
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Es necesario monitorizar estrechamente la funcién renal en pacientes que reciban
tenofovir, especialmente cuando existan factores predisponentes asociados. Incluso
se recomienda evitar su uso en pacientes con funcion renal disminuida o al menos
realizar ajuste de dosis (admin, 2007; «Deterioro agudo de funcion renal por tenofovir»,
2012a).

1.1.2 Delimitacion

“Caracterizacion de los casos de nefrotoxicidad por tenofovir en combinacion con
dolutegravir y lamivudina en pacientes con virus de inmunodeficiencia humana
mayores de 18 afios manejados en la clinica integral del hospital nacional de Santa

Ana en el periodo de enero a diciembre del 2023”

1.1.3 Enunciado del problema

¢,Cual es la incidencia de nefrotoxicidad del tenofovir en combinacién con dolutegravir
y lamivudina en pacientes con virus de inmunodeficiencia humana mayores de 18 afios
menejados en la clinica integral del Hospital Nacional de Santa Ana en el periodo de

enero a diciembre del 2023?

1.1.4 Preguntas de investigacion
v' ¢ Que es el virus de la inmunodeficiencia humana?

v' ¢ Que es el Tenofovir?

v' ¢ Cudl es la toxicidad renal del tenofovir?

v' ¢ Cual es la incidencia de toxicidad renal con el uso de tenofovir en combinacién
con otros farmacos antirretrovirales?

v' ¢ Cual es el porcentaje de disminucion de la tasa de filtrado glomerular con el uso

de tenofovir/dolutegravir/lamivudina?

13



1.2 Objetivos
1.2.1 Objetivo general

e Caracterizar a los pacientes con virus de inmunodeficiencia humana mayores
de 18 afios, que presentaron nefrotoxicidad por tenofovir en combinacion con
dolutegravir y lamivudina, manejados en la clinica integral del hospital nacional

de Santa Ana en el periodo de enero a diciembre del 2023.

1.2.3 Objetivos especificos:

e Determinar la incidencia en la disminucién de la tasa de filtrado glomerular en
los pacientes manejados con tenofovir en combinacion con lamivudina y

dolutegravir.

e Caracterizar a los pacientes principalmente afectados por este efecto adverso.
e Establecer si la presencia de otras comorbilidades del paciente influye en la

nefrotoxicidad de esta combinacion de farmaco.
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1.3 Justificacién

La aportacion de medicamentos antirretrovirales ha supuesto un hito en la evolucion
natural de la enfermedad debido a su capacidad para suprimir la replicacion viral y
restablecer el sistema inmune (Artiles et al., 2019; Ossorio, s.f.). En el momento
presente, se encuentran disponibles siete familias de farmacos autorizadas por la US
Food and Drug Administration (FDA) que difieren en su mecanismo de accion. El
tratamiento de eleccidn de la infeccidn por VIH se basa en la combinacion de por lo
menos tres farmacos de mas de una clase, conocido como terapia antirretroviral de
gran actividad (TARGA) (Commissioner, 2024; Medicamentos contra el VIH
autorizados por la FDA | NIH, s. f.). Dicha terapia ha conseguido retrasar la progresion
clinica, reduciendo la morbilidad y mortalidad relacionadas con la infeccion por el VIH,
ademas de conseguir significativa mejoria en la calidad de vida de estos pacientes
(Medicamentos contra el VIH autorizados por la FDA | NIH, s. f.). Un punto importante
respecto a esta terapia es la interaccibn entre los distintos antirretrovirales
seleccionados en un régimen terapéutico, asi como con otros farmacos, y los efectos
adversos a medio y largo plazo que puedan desarrollarse (Terapia Antirretroviral -
OPS/OMS | Organizacion Panamericana de la Salud, 2019; What to Start, 2024).

Actualmente, tenofovir sigue siendo un farmaco fundamental en el tratamiento del VIH,

de tal forma que se incluye dentro de esquemas terapéuticos preferentes en el

s. f.; Medicamentos contra el VIH autorizados por la FDA | NIH, s. f.). Por ello, es
importante estudiar si este farmaco presenta algun papel como posible causa de
alteraciones renales en algunos de los pacientes expuestos, asi como determinar
alguna relacion con otros factores que nos permitan seleccionar pacientes en los que

seria mas adecuado evitar su uso.

El presente trabajo es un estudio retrospectivo que se realizara en el Hospital Nacional
de Santa Ana donde se obtendra datos especificos sobre casos de nefrotoxicidad por
tenofovir en pacientes con VIH para trazar lineas de investigacion en salud y poder
contribuir en la disminucién de tasas de incidencia y morbi-mortalidad de dicha

patologia.
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Este estudio busca servir de base para futuras investigaciones sobre el uso de los
antiretrovirales y su nefrotoxicidad debido a la alta incidencia del mismo.

1.4 Limites y alcances
1.4.1 Alcances

El estudio proporciona una caracterizacion detallada de los pacientes con VIH que
desarrollaron nefrotoxicidad inducida por tenofovir en combinacién con dolutegravir y
lamivudina, en un hospital de referencia en El Salvador. Se identifican factores de
riesgo como edad, sexo y comorbilidades asociadas, permitiendo generar
recomendaciones clinicas para la prevencién y monitoreo temprano del dafio renal.
También se describen los cambios en la funcién renal (creatinina y TFG) tras la
identificacion de nefrotoxicidad, diferenciando entre pacientes que mejoraron y
aquellos que presentaron progresion del dafio.

Los hallazgos pueden servir como base para futuras investigaciones que evallen
estrategias de monitoreo y manejo de la nefrotoxicidad en pacientes que reciben

terapia antirretroviral.

1.4.2 Limites

Pacientes que no asistan a sus controles de seguimiento. Historias clinicas
incompletas que limitarian encontrar datos para el estudio. Pérdidas de historias
clinicas. Inadecuado registro de datos. Falta de reactivos de laboratorio para llevar a

cabo el seguimiento de la creatinina de los pacientes.

Al tratarse de un estudio descriptivo y transversal, permite caracterizar a los
pacientes con nefrotoxicidad, pero no establecer causalidad entre el uso de tenofovir
y la insuficiencia renal. Se requeririan estudios longitudinales para evaluar la

progresion del dafio renal en el tiempo.

Debido a la cantidad de pacientes en estudio los resultados no pueden

generalizarse a toda la poblacion de pacientes con VIH.
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Algunos expedientes clinicos estaban incompletos, lo que pudo haber limitado la
identificacion de ciertos factores asociados a la nefrotoxicidad. Ademas, la variabilidad
en la periodicidad de los controles clinicos puede haber afectado la evaluacion de la
funcién renal a lo largo del tiempo. La nefrotoxicidad puede estar influenciada por otros
factores no evaluados, como el uso de otros farmacos nefrotoxicos o el estado

inmunologico del paciente, lo que limita la interpretacion de los resultados.
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MARCO TEORICO



2.1 Antecedentes de la investigacion

En una investigacion realizada en 2020 por Wassner Chanie, Bradley Nicole y Lee
Yuman, se monitore6 a 3430 individuos del estudio de cohorte suizo de VIH que
estaban bajo tratamiento antirretroviral con TDF o TAF para evaluar cambios en la
funcion renal (Wassner et al., 2020). Cuando la tasa de filtracion glomerular estimada
(TFGe) inicial era igual o superior a 90 ml/min, no se observaron diferencias
significativas en la TFGe entre los grupos TDF y TAF después de 18 meses (variacion
promedio en TFGe: 0,3 ml/min, con un intervalo de confianza del 95% entre 1,5y 2,0
ml/min). Sin embargo, si la TFGe inicial era menor a 60 ml/min, se encontr6 una
diferencia notable en la TFGe a los 18 meses de 9,6 ml/min (con un intervalo de
confianza del 95% de 5,1 a 14,0 ml/min) a favor de los pacientes tratados con TAF en
comparacion con aquellos que recibieron TDF (Wassner etal., 2020). Los
investigadores determinaron que, en pacientes con insuficiencia renal de moderada a
grave, el TAF mostré un incremento en la TFGe con el tiempo en comparacion con el
TDF. La mayoria de los participantes en estos estudios eran hombres (83%), de raza
blanca (59%) y con una edad promedio de 41 afios. Es importante sefialar que hasta
la fecha no se han llevado a cabo estudios directos comparando TAF no potenciado
frente a TDF no potenciado. Un metanalisis revel6 que aquellos pacientes que recibian
TAF potenciado presentaban un 2% mas de probabilidad de alcanzar una supresion
viral del ARN del VIH por debajo de 50 copias/ml en comparacién con los que tomaban
TDF potenciado (con un intervalo de confianza del 95% de 0% a 4%, p=0,05). No hubo
diferencias significativas en la supresion viral entre los pacientes que tomaban
regimenes sin potenciadores. Ademas, la discontinuacién del tratamiento debido a
eventos adversos renales fue 1% menos frecuente en aquellos que recibieron TAF
potenciado en comparacion con TDF potenciado (con un intervalo de confianza del
95% de -1% a 0%, p=0,002) (Hill et al., s. f.).

En otro estudio conducido por Romero en 2018, se examin0 el dafio tubular en
pacientes con VIH que estaban bajo un régimen terapéutico basado en tenofovir. Este
estudio transversal, comparativo y prospectivo incluyd a pacientes mayores de 18 afios
con VIH atendidos en la clinica de GAPIR, quienes habian estado bajo tratamiento

antirretroviral durante al menos seis meses (Tourret et al., 2013). Se compararon dos
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grupos: uno con un esquema que incluia tenofovir y otro sin este medicamento. El
estudio utiliz6 un muestreo por conveniencia y un tamafio de muestra probabilistico.
Las variables analizadas incluyeron la duracion de la infeccion por VIH, el tipo y la
duracion del tratamiento, el conteo de CD4 antes del inicio del tratamiento, la tasa de
filtrado glomerular calculada por CKD-EPI, albuminuria, proteinuria, creatinuria,
glucosuria normo glucémica, hipomagnesemia e hipofosfatemia (Tourret et al., 2013).
Se empled la raz6n de momios con intervalos de confianza al 95% para establecer
asociaciones entre las variables. Los resultados mostraron que la incidencia de dafio
tubular, medida por proteinuria tubular, era del 0.9% en pacientes con VIH bajo
tratamiento antirretroviral. Aquellos con una tasa de filtrado glomerular menor a 90
ml/min/1.73 m2 que habian tomado tenofovir por hasta ocho afios presentaron una
razon de momios de incidencia de 1.66 (con un intervalo de confianza del 95% de 0.65
a 4.26). Ademas, el desarrollo de albuminuria en pacientes que consumian tenofovir
mostroé una razon de momios de incidencia de 1.2 (con un intervalo de confianza del
95% de 0.35 a 4.40) (Tourret et al., 2013).

2.2 Fundamentacion tedrica
2.2.1 Virus de Inmunodeficiencia Humana

El origen del VIH / SIDA se ha investigado desde que fue identificado en la Década de
1980. Hay dos tipos de virus de inmunodeficiencia humana, los tipos 1y 2 (VIH-1y
VIH-2). El VIH paso6 de chimpancés a humanos en la década de 1920 en lo que es
ahora la Republica Democrética del Congo. Algunos Chimpancés llevaron al simio
Virus de la inmunodeficiencia (VIS) que afecta a monos y simios, y VIS es muy similar
al VIH (Boza Cordero, 2016; Carrillo Maravilla & Villegas Jiménez, 2004). Se sugirié
gue algunos cazadores estaban infectados por VIS mientras cazaban a los
chimpancés. Normalmente, el cuerpo del cazador lucho contra SIV, pero en algunas
ocasiones el virus se adaptd dentro de su nuevo huésped humano y se convirtié en
VIH-1. Esto fue apoyado por el hecho de que hay cuatro grupos principales de cepas
de VIH (M, N O y P), cada uno con una composicién genética ya que el VIS se
desarrollo de manera diferente cada vez que infectd a un ser humano(Boza Cordero,
2016; Carrillo Maravilla & Villegas Jiménez, 2004).
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El VIH se refiere al virus de la inmunodeficiencia humana, se clasifica como un grupo
de lentivirus. El lentivirus se refiere a un género de virus lentos que tienen un periodo
de incubacién prolongado y una propension a inducir una amplia gama de patologias
en diferentes especies animales (Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) - Infecciones, s. f.; Santana et al., 2003). Ademas de eso, causa infecciones
cronicas en especies de mamiferos. El virus del VIH ataca y destruye las células CD4
del sistema inmunologico mientras se replica. La falta de células CD4 empeora la
capacidad del cuerpo para combatir infecciones y ciertos canceres. Cuando la cantidad
de células CD4 en el cuerpo disminuye, el sistema inmunolégico se dafia. Durante la
etapa inicial del VIH, generalmente no hay ningin sintoma grave. Pero a medida que
pasa el tiempo, las infecciones oportunistas pueden aparecen a medida que el sistema
inmunolégico se debilita (Carrillo Maravilla & Villegas Jiménez, 2004; Infeccion por el

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) - Infecciones, s. f.).

El SIDA es la etapa mas avanzada de la infeccién por VIH en el que pueden verse
sintomas graves. El VIH suele avanzar a SIDA dentro de los 10 afios 0 mas sin
medicacion. Una persona puede estar infectada por dos o mas cepas del virus del VIH,
gue se llama infeccion dual. El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es el
causante del SIDA, una enfermedad que se caracteriza por producir un deterioro en la
capacidad que posee el organismo para dar frente a las distintas infecciones y
enfermedades, las cuales pueden llevar a una persona a la muerte si no reciben el
tratamiento adecuado (Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) -

Infecciones, s. f.; VIH/sida - Sintomas y causas - Mayo Clinic, s. f.).

2.2.2 Patogenia del VIH

La historia del VIH/SIDA ha sido objeto de estudio desde su descubrimiento en los
afios 80. Existen dos variantes principales del virus de inmunodeficiencia humana,
conocidas como VIH-1y VIH-2. Se cree que el VIH-1 se transmitio de los chimpancés
a los humanos alrededor de la década de 1920 en la actual Republica Democratica del
Congo (Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) - Infecciones, s. f.;

Virus de inmunodeficiencia humana 1 grupo P: descripcion general | Temas de
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ScienceDirect, s. f.). Estos primates eran portadores del Virus de Inmunodeficiencia
Simia (VIS), que es muy parecido al VIH y afecta a monos y simios. Se piensa que el
virus pudo haberse transmitido a los cazadores que estaban en contacto con
chimpancés infectados. Aunque el sistema inmunolégico de los cazadores
normalmente combatia el VIS, en ciertas ocasiones, el virus logré adaptarse al
organismo humano y evolucioné al VIH-1. Esta teoria se ve reforzada por la existencia
de cuatro grupos distintos de cepas de VIH (M, N, O y P), cada uno con una estructura
genética Unica, lo que indica que el VIS se adapt6 de manera diferente en cada
transmision a humanos (Virus de inmunodeficiencia humana 1 grupo P: descripcion

general | Temas de ScienceDirect, s. f.).

El VIH pertenece a la familia de los lentivirus, un tipo de virus que se caracteriza por
un largo periodo de incubacién y la capacidad de causar enfermedades crénicas en
varias especies de mamiferos. El VIH ataca y destruye las células CD4 del sistema
inmune, lo que disminuye la capacidad del cuerpo para luchar contra infecciones y
ciertos tipos de cancer. En las etapas iniciales de la infeccion por VIH, los sintomas
suelen ser inexistentes o leves. Sin embargo, con el tiempo, el debilitamiento del
sistema inmune puede dar lugar a infecciones oportunistas (Virus de inmunodeficiencia

humana 1 grupo P: descripcion general | Temas de ScienceDirect, s. f.).

El SIDA representa la fase mas grave de la infeccion por VIH, donde se manifiestan
sintomas severos (VIH y sida, s. f.). Sin tratamiento, el VIH puede progresar a SIDA
en un lapso de 10 afios 0 mas. Es posible que una persona esté infectada con mas de
una cepa del VIH, lo que se conoce como infeccion dual. El VIH es el agente causante
del SIDA, una condicion que deteriora la capacidad del cuerpo para defenderse de
infecciones y enfermedades, pudiendo ser fatal sin el tratamiento adecuado (VIH y
sida, s. f.; Virus de inmunodeficiencia humana 1 grupo P: descripcion general | Temas

de ScienceDirect, s. f.).
2.2.3 Epidemiologia del VIH
De acuerdo con la Organizacibn Mundial de la Salud, para finales de 2017, habia

aproximadamente 36.7 millones de personas viviendo con VIH a nivel mundial. De

22



estas, 20.9 millones estaban recibiendo tratamiento antirretroviral, lo que representa
solo el 56% del total (Terapia Antirretroviral - OPS/OMS | Organizacién Panamericana
de la Salud, 2019). Estas cifras reflejan variaciones en el tiempo, asi como diferencias
en la magnitud, distribucidn geografica, diversidad del virus y formas de transmision.
Para 2019, Ecuador experimentd un incremento aproximado del 65% en el nUmero de
personas con VIH, siendo los adolescentes uno de los grupos mas vulnerables a la
enfermedad, a pesar de tener mayor acceso a la informacién (gaceta_vih_2019-1.pdf,
s. f.).

Es crucial relacionar este desafio sanitario paises con factores considerados
influyentes en esta epidemia, tales como la edad, el inicio de la actividad sexual, la
cantidad de parejas sexuales, la promiscuidad y la falta de conocimiento sobre
prevencion. Esto sugiere que paises como Ecuador es una de las naciones mas
impactadas por el VIH, enfrentando un problema de salud publica considerable, lo cual
se ha evidenciado en cada uno de sus estados y provincias a través de analisis y
estadisticas de salud realizados por su sistema sanitario nacional. Estos estudios
indican que el VIH es una de las enfermedades que mas afecta a la poblacién actual,

en particular a los jovenes (Murillo et al., 2019).

2.2.4 Farmacocinética y Biodisponibilidad del Fumarato de Disoproxilo de

Tenofovir

Tenofovir es un compuesto que imita a los nucleétidos, especificamente al
monofosfato de adenosina 5'. En su estado natural, el tenofovir presenta una carga
doble negativa a un pH corporal normal, lo que resulta en una permeabilidad limitada
a través de las membranas celulares y una absorcion oral reducida. Para superar estos

obstaculos y mejorar su absorcion y capacidad de cruzar las membranas, el tenofovir

Centro de informacion de medicamentos, s. f.; «Tenofovir», 2020).

Cuando se ingiere por via oral, el TDF es convertido en tenofovir por las esterasas en
el intestino y la sangre, mientras que el TAF se transforma en tenofovir principalmente
dentro de las células por accion de la catepsina A. Posteriormente, el tenofovir se

convierte en su forma activa, el tenofovir-difosfato, dentro de las células. Este proceso
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de conversion es el mismo tanto para el tratamiento del VIH como del VHB. El
tenofovir-difosfato actta inhibiendo la replicacion del VIH al competir con el
desoxiadenosina 5’-trifosfato, el sustrato natural, e impidiendo su integracion en el

ADN durante la transcripcion del virus. Ademas, este compuesto activo previene la

medicamentos, s. f.; «Tenofovir», 2020).

El fumarato de tenofovir disoproxil, que se administra en dosis diarias de 300 mg, ha
sido durante mucho tiempo un tratamiento de eleccion para el VIH. No obstante, el uso
prolongado y extendido de este farmaco ha revelado preocupaciones sobre su
toxicidad renal y ésea. En estudios clinicos de fase 3, los pacientes que recibieron
tratamientos con TAF experimentaron incrementos mucho menores en los niveles de
creatinina sérica, menos proteinuria y una reduccién menos significativa en la densidad
mineral 6ésea en la columna vertebral y la cadera en comparacién con aquellos que
tomaron tratamientos con TDF. Estas preocupaciones sobre la toxicidad, junto con la
necesidad de terapias prolongadas con tenofovir, llevaron a la aprobacién del TAF por
la FDA en el afio 2015 (Medicamentos contra el VIH autorizados por la FDA | NIH,
s. f.).

2.2.5 Nefrotoxicidad por Tenofovir

La nefrotoxicidad inducida por farmacos es un problema clinico relevante en pacientes
con VIH en tratamiento antirretroviral. Dentro de los farmacos mas utilizados, el
tenofovir disoproxil fumarato (TDF) ha sido ampliamente documentado como un
agente nefrotoxico, particularmente en combinacion con otros antirretrovirales como

dolutegravir y lamivudina (Antiretroviral therapy and renal disease, s. f.; Ossorio, s. f.).

El dafio renal asociado con TDF se debe principalmente a su eliminacion activa a
través de los tubulos proximales del rifidn, donde puede acumularse y generar
disfuncion mitocondrial, apoptosis celular y, en casos severos, insuficiencia renal
cronica. Se han identificado dos formas principales de afectacion renal: la lesion renal

aguda y la disfuncion tubular proximal, que puede evolucionar hacia un sindrome de
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Fanconi parcial o completo (Antiretroviral therapy and renal disease, s. f.; Ossorio,
s. f.).

Varios factores pueden predisponer a la nefrotoxicidad en pacientes tratados con TDF,
incluyendo: Edad avanzada: La disminucion fisiolégica de la tasa de filtracion
glomerular con la edad aumenta el riesgo de acumulacion del farmaco en los tubulos
renales. Comorbilidades: Enfermedades como hipertension arterial, diabetes mellitus
y enfermedad renal crénica preexistente incrementan la vulnerabilidad renal. Duracién
del tratamiento: Estudios han demostrado que el riesgo de nefrotoxicidad aumenta
en tratamientos prolongados, especialmente después de 1-3 afios de uso continuo.
Interacciones farmacoldgicas: El uso concomitante de inhibidores de la proteasa
puede aumentar la concentracion plasmatica de TDF, elevando el riesgo de toxicidad
(Asirvatham et al., 2024).

2.2.6 Patologia

Existen multiples estudios que examinan la patologia que subyace a la toxicidad renal
causada por el tenofovir en humanos. Datos recientes de biopsias renales de pacientes
con insuficiencia renal aguda o con proteinuria y disfuncion renal leve han
proporcionado una vision detallada de esta condicion. El dafio a los tubulos renales
cercanos al glomérulo fue el descubrimiento mas significativo, presentandose en un
espectro que va desde extenso y severo hasta minimo y focalizado (Rivera Hernandez,
2009). Este dafio se relacion6 con distintos niveles de dafio tubulointersticial crénico,
como la atrofia de los tubulos y la fibrosis del tejido intersticial (Rivera Hernandez,
2009).

Los resultados de las biopsias pueden mostrar predominio de dafio tubular agudo o
cronico, lo que conduce a un diagnéstico de nefropatia tubulointersticial, ya sea aguda
0 cronica. Bajo el microscopio, los cambios observados en los tubulos proximales
recuerdan a los de la necrosis tubular aguda inducida por toxinas, incluyendo dilatacion
del lumen, contornos irregulares, nucléolos destacados y desaparicion del borde en
cepillo. Un rasgo caracteristico fue la presencia de inclusiones eosinofilicas

intracitoplasmaticas, que representan mitocondrias anormalmente grandes,
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confirmadas por estudios de microscopia electronica. En algunas células tubulares, se
observé una notable reduccion en el numero de mitocondrias, lo que sugiere un
agotamiento mitocondrial (Rivera Hernandez, 2009). Estas mitocondrias mostraban
una gran variabilidad en tamafio y forma, con muchas de ellas presentando
agrupaciones y una pérdida notable de su estructura interna. La disminucion del ADN
mitocondrial en los rifiones se vinculd con la infeccion por VIH y el uso combinado de
tenofovir y didanosina, pero no con el uso exclusivo de tenofovir, mientras que las
anomalias mitocondriales en los rifiones se observaron con el uso de tenofovir

(Ossorio, s. f.; Rivera Hernandez, 2009).

2.2.7 Tasa de filtracién Glomerular

Se han identificado casos de enfermedad renal asociada al uso de tenofovir, que
pueden presentarse de forma parcial o completa, como el sindrome de Fanconi,
independientemente de si hay una disminucién en la tasa de filtracion glomerular
(TFG). La disfuncion de los tabulos renales puede ser un precursor del empeoramiento
de la funcion renal. La presencia de proteinuria tubular sefiala un aumento en la
excrecion urinaria de proteinas pequefias que normalmente son filtradas en el
glomérulo y luego reabsorbidas por los tubulos proximales, como la 2-microglobulina.
Ademas, la tubulopatia proximal puede manifestarse con osteomalacia y pérdida de

masa 0sea («Deterioro agudo de funcion renal por tenofovir», 2012b; Ossorio, s. f.).

2.2.8 Enfermedad renal aguda

El tenofovir se asocia con un riesgo leve pero creciente de insuficiencia renal aguda
(IRA), la cual, inducida por tenofovir, no suele presentar oliguria y podria requerir
tratamiento de dialisis (anx_8875_es.pdf, s. f.). La interrupcién del medicamento puede
llevar a una recuperacion parcial de la funcién renal en casos de disfunciéon del tubulo
proximal. No obstante, se ha observado que la enfermedad renal cronica (ERC) que
demanda dialisis tras una IRA puede ocurrir tanto en pacientes tratados con tenofovir

como con cidofovir («Deterioro agudo de funcion renal por tenofovir», 2012b).
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La toxicidad del tenofovir en las células del tdbulo proximal se debe a los
transportadores de membrana que facilitan la acumulacion del farmaco. Estas células
son esenciales para el transporte tubular de moléculas, reabsorbiendo cantidades
significativas de NaCl y glucosa. Ademas, estas células estan involucradas en la
activacion de la vitamina D a través de la hidroxilacion del dihidroxicolecalciferol en las
mitocondrias, produciendo el metabolito activo calcitriol. También liberan amoniaco,
que es utilizado por segmentos mas distales del rifion para la excrecion de protones

en la orina («Deterioro agudo de funcion renal por tenofovir», 2012b; Ossorio, s. f.).

2.2.9 Factores de riesgo y manejo de la nefrotoxicidad inducida por tenofovir

El tratamiento con tenofovir se asocia con un riesgo incrementado, aunque pequenfo,
de nefrotoxicidad. Los pacientes que toman tenofovir junto con inhibidores de la
proteasa potenciados por ritonavir tienen 3.7 veces mas probabilidades de
experimentar una disminucion significativa en la funcion renal en comparacion con
aguellos que combinan tenofovir con inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa

inversa, una vez ajustado por el estado del VIH (Tourret et al., 2013).

La presencia de una enfermedad renal subyacente, especialmente con una tasa de
filtracion glomerular (TFG) baja, aumenta el riesgo de toxicidad por tenofovir debido a
la disminucién en la eliminacién renal del farmaco y su acumulacién en el flujo
sanguineo y en las células de los tabulos proximales (Wearne et al., 2020). Aunque es
posible ajustar la dosis de tenofovir si la TFG es baja, esto puede ser complicado
cuando el medicamento se combina con otros antirretrovirales en una sola pastilla

(«Deterioro agudo de funcidon renal por tenofovir», 2012b).

Se recomienda que los pacientes tratados con tenofovir disoproxil fumarato (TDF) y
gue cumplan al menos uno de cuatro criterios de riesgo monitoricen su funcién renal
al menos cada seis meses (Panel of experts from GESIDA of SEIMC et al., 2014). Los
criterios incluyen una TFG menor a 90 ml/min/1.73 m”2. Ademas, se aconseja un
seguimiento mas frecuente, cada tres meses durante el primer afio y semestralmente
después, debido a la dificultad para predecir qué pacientes desarrollaran

complicaciones (Alvarez Gregori et al., 2011).
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La hipofosfatemia puede complicar la toxicidad del TDF, por lo que se sugiere medir la
excrecion fraccional de fosfato en lugar de solo el fosfato sérico. También es necesario
ajustar la dosis de TDF en pacientes con funcion renal disminuida previamente. En
algunos casos, la nefrotoxicidad inducida por TDF es reversible y el tratamiento debe
interrumpirse de inmediato si se observan complicaciones (Lee etal.,, 2019). La
interrupcion del tenofovir es el tratamiento mas efectivo cuando se presentan signos
de nefrotoxicidad, y se ha observado que aproximadamente el 50% de los pacientes
recuperan completamente su funcién renal a niveles basales, incluyendo aquellos que
requirieron dialisis durante cuatro meses, en un seguimiento de aproximadamente 20
meses después de suspender el tenofovir («Deterioro agudo de funcién renal por

tenofovir», 2012b; Ossorio, S. f.).
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3.1 Tipo de estudio
Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal

Observacional: No se interviene en el tratamiento de los pacientes, solo se analizan

los datos existentes.

Descriptivo: Se detallan las caracteristicas de los pacientes con nefrotoxicidad inducida

por tenofovir, sin realizar comparaciones ni establecer causalidad.

Retrospectivo: Se utilizan registros clinicos de pacientes tratados entre enero y

diciembre de 2023 en la clinica integral del Hospital Nacional de Santa Ana.

Transversal: Se evalGa un Unico periodo de tiempo sin seguimiento a largo plazo.

3.2 Area de estudio
El estudio se realiz6 en la Clinica Integral del Hospital Nacional de Santa Ana, El
Salvador, que atiende a pacientes con VIH en seguimiento y tratamiento con terapia

antirretroviral.

3.3. Periodo de investigacion

El periodo de estudio se comprende los meses de enero a diciembre del afio 2023.

3.4. Universo

Pacientes que consultan en la clinica integral en el Hospital Nacional de Santa Ana
con diagnostico de VIH en el periodo de enero a diciembre del afio 2023. Un total de
1489 pacientes.

3.5. Muestra
Se analizara al 100% de los pacientes, que cumplen criterios de inclusién y exclusion,
gue consultaron en la clinica integral del Hospital Nacional de Santa Ana en el periodo

comprendido en los meses de enero a diciembre del 2023. Un total de 14 pacientes.
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3.6 Criterios de inclusiéon

Pacientes con diagndstico de VIH que consultan a la clinica integral de Hospital

Nacional de Santa Ana.

Pacientes con tratamiento de tenofovir en combinacion con lamivudina y
dolutegravir de enero a diciembre del afio 2023.

Paciente mayor de 18 afos.

Pacientes con historia clinica completa, incluyendo valores de creatinina inicial
y control.

Pacientes que presentaron aumento de valor de creatinina documentada en los

registros clinicos.

3.7 Criterios de exclusion

Pacientes con tratamiento inicial diferente de antirretroviral al tenofovir en

combinacion con lamivudina y dolutegravir.

Pacientes menores de 18 afios.
Pacientes los cuales los expedientes clinicos no cuenten con la informacién

completa de las variables de interés para el estudio.

3.8. Técnicas de recoleccion de la informacién

Obtencién de datos a través de base de datos de clinica integral del hospital San Juan

de Dios de Santa Ana en periodo de enero a diciembre de 2023.

Técnicas revision o vaciamiento de datos de expedientes clinicos de pacientes que

cumplian criterios de investigacién por equipo de investigacion.

3.9. Técnicas de campo

Fuente primaria: Se utilizo la revision de base de datos proporcionada por la clinica

integral de pacientes con diagnéstico de VIH mayores de 18 afios que consultan en la

clinica integral del hospital Nacional de Santa Ana en los meses de enero a diciembre
del 2023,
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Fuente secundaria: Revision de expediente clinicos de los pacientes que cumplian con
criterios de inclusion de investigacion con la finalidad de Caracterizar a los pacientes
que presentaron nefrotoxicidad por tenofovir en combinacion con dolutegravir y

lamivudina.

3.10. Instrumento de recoleccion de datos

Se disefid un instrumento para realizar la recoleccion de datos, con un formulario

estructurado con las variables de interés.

3.11. Contenido del instrumento

Se detalla en el instrumento (anexo 1), incluyeron las variables siguientes:
sociodemogréficas: Edad, sexo

Identificacion: correlativo asignado, numero de expediente

Terapia antirretroviral: Terapia TAR inicial, Terapia TAR a la que se cambid, Fecha de
cambio de TAR

Funcion renal: valor de creatinina, creatinina de control,

Clinicos y evolucion: comorbilidades, fallecido, terapia de sustitucion renal.

3.12. Formas de administracion

Se realizara de forma indirecta a través de revision documental del expediente clinico,

en el Hospital Nacional de Santa Ana.

3.13. Plan de analisis y tabulacién de datos

Para el analisis y tabulacion de datos se utilizara el programa Excel, se utilizd
estadistica descriptiva para resumir las caracteristicas de los pacientes. Se calcularon
frecuencias absolutas y relativas para variables categoricas, ademas de porcentajes,

por medio de los datos obtenidos en la revisién de expedientes clinicos.
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Para variables numéricas (creatinina, TFG), se calcularon medias, medianas y se
realizo el célculo de TFG a partir de las variables valor de creatinina y sexo por medio
de la calculadora CKD-EPI que es de acceso libre. Se compararon valores de creatinina
inicial y de control, asi como la evolucién de la TFG. Se identificaron asociaciones entre

nefrotoxicidad y factores de riesgo como edad y comorbilidades.

3.14. Presentacion de la informacion

Se utilizaron tablas con frecuencias y porcentajes y gréficos para representar la

informacion resultante del andlisis realizado.

3.15. Componente ético

Basados en los principios éticos fundamentales de investigacion: beneficencia, no-
maleficencia, autonomia y justicia; se describe a continuacién nuestro componente
ético.

El estudio se enfoca en los pacientes que se caracterizan por la nefrotoxicidad por
tenofovir en combinacién con dolutegravir y lamivudina en pacientes con virus de
inmunodeficiencia humana mayores de 18 afios, manejados en la clinica integral del
hospital nacional de Santa Ana en el periodo de enero a diciembre del 2023, por lo
cual se solicité el permiso correspondiente al Comité de Etica de la institucion para el
levantamiento de datos con numero de acta de aprobacion: 120/2024. Por ser un
estudio de tipo descriptivo, no se obtuvieron los datos de forma directa con las
pacientes, sin embargo, el equipo de investigacion se compromete a respetar en todo
momento la confidencialidad y el resguardo e integridad de la informacién que se
extraiga de las listas de chequeo administradas por el equipo de trabajo, a los

expedientes que se someteran al estudio.

Igualmente, los datos obtenidos se almacenaran de manera andnima, brindando un
namero correlativo a los expedientes con el fin de no revelar datos de identificacion de
paciente, es decir, que no se revelara nombre, direccion y su situacion personal. Y se
velara por el cumplimiento de los demas principios éticos como el principio de no

maleficencia, donde no se provocara ningun dafio a los pacientes mencionados en el
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expediente de la informacion recolectada; el principio de justicia, en el cual se tomara
en cuenta a todos los expedientes que cumplan los criterios de inclusion; beneficencia
aplicando los resultados del estudio en beneficio de los pacientes, a que reciban el

tratamiento adecuado.

3.16. Material y equipo
e Alcohol gel
e Mascarillas
e Papel
e Lapicero
e Expedientes clinicos
e Laptops

e Impresiones
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3.17 Operacionalizacion de las variables

Variable

Definiciéon
conceptual

Dimension

Indicador

Dano renal y

tasa de filtrado

Factor asociadoal

dafio renal y

Grado de dafno renal
ocasionado por el
medicamento en

Nivel de creatinina
Tasa de filtrado
glomerular

glomerular  (filtracion glomerular estudio
Género y .
. Caracteristicas Edad. Rango de afos.
grupos etarios . L Sexo
sociodemograficas ' Sexo del paciente
afectados
Hipertension
arterial crénica
Diabetes mellitus
Enfermedad
tiroidea
Comorbilidades Enferrn.edadeS Tipo de enfermedad EPOC
cronicas
ASMA
Cancer

Tuberculosis
Otro tipo de
enfermedad
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CAPITULO IV
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4.1 Resultados
Tabla 4.1: Frecuencia de nefrotoxicidad por tenofovir segun sexo en pacientes con

infeccion por virus de inmunodeficiencia humana.

Sexo de pacientes con nefrotoxicidad periodo enero a diciembre 2023.

Masculino 9

Femenino 5

® Femenino = Masculino

Resultados: La nefrotoxicidad por tenofovir se presentdé con mayor frecuencia en
pacientes de sexo masculino, representando el 64% de los casos, en comparacion con
el 36% en mujeres. Este hallazgo es consistente con estudios previos que indican que
los hombres tienen un mayor riesgo de desarrollar toxicidad renal asociada al
tratamiento con tenofovir, posiblemente debido a diferencias en la farmacocinética del
medicamento, mayor indice de masa muscular y variaciones hormonales que influyen

en la funcién renal.
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Tabla 4.2: Frecuencia de nefrotoxicidad por tenofovir por grupo de edad en pacientes

inmunodeprimidos por el virus de inmunodeficiencia humana.

Rangos de edad de pacientes con nefrotoxicidad periodo enero a
diciembre 2023.

18-20
21-30
31-40
41-50
51-60
>60

3
o-lll

18-20 21-30 31-40 41-50 51-60
18-20 =w21-30 =31-40 w41-50 =51-60 =>60

o W N N | O

N

|_\

o

Resultados: La distribucion por edades muestra que la mayoria de los casos (43%)
ocurrieron en pacientes mayores de 60 afos, seguido del grupo de 51-60 afios (22%).
Esta tendencia sugiere que el envejecimiento es un factor de riesgo importante para el
desarrollo de nefrotoxicidad, lo cual puede deberse a la disminucién progresiva de la
tasa de filtraciéon glomerular con la edad y la presencia de comorbilidades que afectan
la funcién renal. En contraste, los pacientes menores de 30 afios presentaron una

incidencia muy baja, lo que sugiere una mayor tolerancia renal en este grupo etario.
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Tabla 4.3: Aumento de la creatinina control con respecto a la basal con nefrotoxicidad
por tenofovir en pacientes inmunodeprimidos por el virus de inmunodeficiencia

humana.

Aumento de los valores de creatinina con respecto a la basal en
pacientes con nefrotoxicidad periodo enero a diciembre 2023.

Aumento de creatinina Numero de pacientes
>0.3 mg/di !
2-3 veces el valor basal 4
>4 mg/dl 3

O B N W b O O N @©

> 0.3 mg/dl 2-3 veces >4 mg/dl

» # pacientes

Basado en escala de lesion renal aguda AKI

Resultados: Se observo que un 50% de los pacientes presentdé un aumento en los
valores de creatinina > 0.3 mg/dl; lo que corresponde con una lesion renal aguda AKI
1, algo serio pero reversible si se maneja oportunamente, un 28.5% presento un
aumento de 2-3 veces el valor normal, y un 21.4% de los pacientes tuvo aumentos tan
grandes como 4 veces el valor inicial, que corresponde con aquellos que requirieron

iniciar terapia de sustitucion renal.
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Tabla 4.4: Comorbilidades y nefrotoxicidad por tenofovir en pacientes

inmunodeprimidos por el virus de inmunodeficiencia humana.

Comorbilidades en pacientes con nefrotoxicidad periodo enero a diciembre 2023.
Hipertension 6
Diabetes mellitus 4
Enfermedad renal crénica 1
Asma Bronquial 1
Ninguna comorbilidad 2
7 6 10
6 9
5 8
4 7
6
3 2 c
2
1 1 4
1 3
0 2
Comorbilidades 1
® Hipertension s DM 0
2 ERC Asma # comorbilidades
= Ninguna m Ninguna ® Solo una = Multiples

Resultados: En cuanto a las comorbilidades, la hipertension arterial fue la mas
frecuente (42%), seguida por la diabetes mellitus (28%). Solo un 7% de los pacientes
tenia diagnostico previo de enfermedad renal crénica, lo que sugiere que el tenofovir
pudo haber sido un factor determinante en el deterioro renal. La presencia de
comorbilidades refuerza la hipétesis de que estas condiciones pueden actuar como
factores predisponentes para el desarrollo de nefrotoxicidad, haciendo necesario un

monitoreo mas riguroso en pacientes con estas caracteristicas.
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Tabla 4.5: Esquema de tratamiento al que se cambié a los pacientes utilizando

dolutegravir lamivudina ténofovir que presentaron nefrotoxicidad.

Esquema al que se cambio a los pacientes que presentaron nefrotoxididad

utilizando dolutegravir lamivudina ténofovir.

Abacavir / Dolutegravir / Lamivudina

9

Emtricitabina / Tenofovir alafenamida

5

= ABC/DTG/3TC

= FTC/TAF

Resultados: El esquema de tratamiento mas comun al que se hizo el cambio en un
64% fue a abacavir dolutegravir lamivudina (ABC/DTG/3TC). Con un 36% se hizo el

cambio a emtricitabina tenofovir alafenamida (FTC/TAF).
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Tabla 4.6: Pacientes con nefropatia por tenofovir que terminaron en ERC 5 con

necesidad de terapia de dialisis.

Paciente que requirieron terapia de didlisis por progresién a ERC 5

Sin didlisis 11

Con didlisis 3

m Sin dialisis = Con dialisis

Resultados: La necesidad de didlisis solamente fue observada en un 21% de los
casos, en contraste con un 79% de paciente que no necesitaron dialisis como su

manejo de la nefropatia por tenofovir.
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Tabla 4.7: Tiempo en meses desde que se inicia la terapia antiretroviral con tenofovir

y la evidencia de un dafio renal.

Meses desde el inicio de terapia para presentar dafio renal.

< 3 meses 4
3 — <6 meses 7
6 - <9 meses 2
9 -<12 meses 1

# pacientes

E<3meses EB3-<6meses W6-<9meses 9-<12 meses

Resultados: De los 14 pacientes que presentaron nefrotoxicidad por tenofovir 50% de
estos lo hizo en un lapso de 3 — 6 meses desde el inicio con el esquema antiretroviral
en estudio, 28% tuvieron dafio renal en < 3 meses, 14% en 6 — 9 meses y solo un 7%

en 9 — 12 meses.
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4.2 Discusion

Los resultados de este estudio aportan evidencia adicional sobre la nefrotoxicidad
asociada al uso de tenofovir en combinacién con dolutegravir y lamivudina en
pacientes con VIH. Aunque la incidencia observada de nefrotoxicidad fue baja (0.94%),
es esencial contextualizar estos hallazgos en relacion con estudios previos y

considerar las implicaciones clinicas.

Investigaciones anteriores han documentado la nefrotoxicidad del tenofovir,
especialmente cuando se combina con otros antirretrovirales. Por ejemplo, un estudio
publicado en Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica reporté casos de
insuficiencia renal aguda asociados al uso de tenofovir en combinacién con atazanavir,
sugiriendo una interaccién que aumenta la concentracion plasmatica de tenofovir vy,
por ende, su potencial nefrotéxico («kDocumento de consenso sobre el manejo de la

patologia renal en pacientes con infeccién por VIH», 2014).

En cuanto a la combinacion especifica de tenofovir, lamivudina y dolutegravir, la
evidencia es mas limitada. Sin embargo, una evaluacion de tecnologia sanitaria
realizada por el Ministerio de Salud de Perd incluyé esta combinacion como
tratamiento de primera linea para la infeccion por VIH-1, destacando su eficacia y perfil
de seguridad (Salud et al., 2021).

Aungue este informe no se centra exclusivamente en la nefrotoxicidad, sugiere que,

en general, la combinacion es bien tolerada.

La mayor prevalencia de nefrotoxicidad en hombres y en pacientes mayores de 60
anos observada en este estudio es coherente con la literatura existente. Estudios
previos han identificado la edad avanzada como un factor de riesgo para el desarrollo
de nefropatias en pacientes con VIH, posiblemente debido a la disminucion natural de
la tasa de filtracion glomerular y la presencia de comorbilidades asociadas (Domingo
et al., 2010).

Ademas, la presencia de comorbilidades como hipertension arterial y diabetes mellitus
en una proporcion significativa de los pacientes con nefrotoxicidad sugiere un efecto

sinérgico en el riesgo de dafio renal. Estas condiciones pueden exacerbar la
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susceptibilidad renal al tenofovir, lo que subraya la importancia de un monitoreo renal

mas estrecho en estos subgrupos de pacientes (Aleman-Vega et al., 2017).

Aunque la incidencia de nefrotoxicidad es relativamente baja, su impacto clinico puede
ser significativo. La deteccion temprana de deterioro renal y la modificacion o
suspension del tratamiento antirretroviral pueden conducir a una mejoria en la funcién
renal en algunos pacientes, 50% de los pacientes afectados presento dafio renal en 3
— 6 meses desde el inicio del tratamiento. Sin embargo, la falta de mejoria en una
proporcion de pacientes indica la posibilidad de dafo renal irreversible, tal como se
observo donde un 21% de los 14 pacientes que presentaron nefrotoxididad por
tenofovir tuvo la neceidad de requerir a terapia de susticion renal, lo que enfatiza la

necesidad de estrategias preventivas y de monitoreo proactivo (Amariles et al., 2019).

Este estudio, al igual que otros en la literatura, enfrenta limitaciones inherentes, como
el disefio observacional y el tamafio de la muestra. Futuras investigaciones deberian
enfocarse en estudios prospectivos con muestras mas grandes y disefios controlados
gue permitan establecer relaciones causales mas definitivas y evaluar mecanismos
subyacentes de la nefrotoxicidad asociada al tenofovir en combinacion con otros

antirretrovirales.
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CAPITULO V:
CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES



5.1 Conclusién

El estudio demuestra que, aunque la nefrotoxicidad por tenofovir en combinacion con
dolutegravir y lamivudina es poco frecuente en la poblaciéon analizada, su impacto
clinico es significativo, especialmente en adultos mayores y pacientes con
comorbilidades. La deteccion temprana de deterioro renal y la suspension o
modificacion del tratamiento pueden mejorar la evolucién de algunos pacientes, pero
un porcentaje considerable no presenta mejoria, lo que indica la posibilidad de dafio

irreversible en ciertos casos.

Dado que la edad avanzada y la presencia de hipertension y diabetes se identificaron
como factores de riesgo asociados, es fundamental implementar estrategias de
monitoreo renal mas estrictas en estos subgrupos. Ademas, se recomienda evaluar
alternativas terapéuticas en estos pacientes que presentan mayor susceptibilidad al

dafo renal.

Este estudio resalta la importancia de una vigilancia continua en el uso de
antirretrovirales con potencial nefrotoxico y sienta las bases para futuras
investigaciones que permitan optimizar la seguridad del tratamiento en pacientes con
VIH.
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5.2 Recomendaciones
1. Al Hospital Nacional de Santa Ana:

1. Fortalecer la monitorizacién clinica:

Implementar protocolos estrictos para el seguimiento de la funcion renal en pacientes
gue reciben esquemas basados en tenofovir, especialmente aquellos mayores de 60

afios o con comorbilidades como hipertension, diabetes y enfermedad renal cronica.

Realizar controles periédicos de la tasa de filtrado glomerular y niveles de creatinina al

menos cada 3 meses en pacientes con alto riesgo de nefrotoxicidad.
2. Capacitacion al personal de salud:

Realizar talleres de actualizacion sobre los riesgos y mecanismos de nefrotoxicidad
asociados al tratamiento antirretroviral, con énfasis en la identificacién temprana de

efectos adversos.
3. Optimizar los esquemas de tratamiento:

Promover la inclusion de regimenes alternativos menos nefrotoxicos para pacientes

con riesgo elevado de dafio renal, previa evaluacién clinica y laboratorial.
4. Fortalecer la infraestructura diagnéstica:

Dotar al laboratorio del hospital con equipos y reactivos para estudios avanzados de

funcién renal, como biomarcadores de dafio tubular (NGAL, KIM-1).

2. Al Ministerio de Salud:
1. Disefio de guias nacionales:

Actualizar las guias de tratamiento antirretroviral para incluir recomendaciones

especificas sobre la prevencion, deteccion y manejo de nefrotoxicidad por tenofovir.

48



2. Fortalecimiento del sistema de vigilancia:

Implementar un sistema nacional de reporte y seguimiento de eventos adversos

relacionados con el TAR, que permita identificar patrones y grupos de riesgo.
3. Promocion de alternativas terapéuticas:

Facilitar el acceso a medicamentos alternativos como tenofovir alafenamida (TAF), que

tiene menor riesgo de nefrotoxicidad, especialmente para pacientes en riesgo.

3. Ala Universidad de El Salvador:
1. Fomento de la investigacion aplicada:

Incentivar estudios adicionales sobre los efectos adversos de los tratamientos
antirretrovirales, incluyendo investigaciones de cohortes y analisis de costo-beneficio

de regimenes alternativos.

Promover la colaboracion interinstitucional entre hospitales, universidades y el

Ministerio de Salud para abordar temas prioritarios en la salud publica.
2. Desarrollo curricular:

Incluir temas de farmacologia clinica avanzada, manejo de comorbilidades en
pacientes con VIH y andlisis de eventos adversos en los programas de formacion de

médicos e investigadores.

4. A los pacientes y comunidades afectadas:
1. Educacion sanitaria:

Implementar programas de educacién dirigidos a pacientes con VIH sobre la
importancia del monitoreo renal durante el tratamiento, signos de alarma y el

seguimiento médico regular.
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2. Fortalecimiento del apoyo comunitario:

Promover redes de apoyo entre pacientes para intercambiar experiencias, resolver

dudas y fomentar la adherencia al tratamiento en un entorno seguro y acompafado.
3. Acceso ainformacion:

Garantizar que los pacientes reciban explicaciones claras sobre los riesgos y

beneficios de sus tratamientos, alentandolos a reportar cualquier sintoma sospechoso.

5. A otras instituciones de salud e investigacion:
1. Difusidon de los hallazgos del estudio:

Publicar los resultados en revistas cientificas nacionales e internacionales para

sensibilizar a la comunidad médica sobre los riesgos de nefrotoxicidad por tenofovir.
2. Promocion de guias regionales:

Compartir las lecciones aprendidas con otros hospitales y clinicas integrales del pais

para estandarizar las estrategias de prevencion y manejo.
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ANEXOS



Anexo 1: Consentimiento informado

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR

FACULTAD MULTIDICIPLINARIA DE OCCIDENTE

ESCUELA DE POSGRADO

ESPECIALIDAD MEDICINA INTERNA
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Respetable personal de salud encargado de documentos médicos de ESDOMED del
Hospital Nacional de Santa Ana. La presente es para solicitar su autorizacion, y a la
vez colaboracién para pasar el instrumento de recoleccion de datos en el tema de tesis,
“CARACTERIZACION DE LOS CASOS DE NEFROTOXICIDAD POR TENOFOVIR
EN COMBINACION CON DOLUTEGRAVIR Y LAMIVUDINA EN PACIENTES CON
VIRUS DE INMUNODEFCIENCIA HUMANA MANEJADOS EN LA CLINICA
INTEGRAL DEL HOSPITAL NACIONAL DE SANTA ANA EN EL PERIODO DE
ENERO A DICIEMBRE DEL 2023.” Esperando contar con su valiosa colaboracién, de
antemano de le damos nuestro mas sincero agradecimiento. Estudiantes de la
especialidad de medicina interna de la Universidad de ElI Salvador, facultad

multidisciplinaria de occidente. La informacion que se daré es de caracter confidencial.

Personal de salud (Nombre y firma):

Estudiante de la Especialidad de Medicina Interna:
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Anexo 2: Instrumento de recoleccién o
.

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
ESCUELA DE POSTGRADOS.
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION DE EXPEDIENTES

OBJETIVO: Evaluar los expedientes clinicos de pacientes atendidos en la clinica
integral del Hospital Nacional de Santa Ana, manejados con tenofovir en combinacion

con dolutegravir y lamivudina.

Edad:

Sexo:

Expediente:

Terapia TAR inicial:

Terapia TAR a la que se cambio:

Fecha de cambio de TAR:

Valor de creatinina por el que se realiz6 el cambio:

Creatinina de control (si la hay y fecha):

¢ El paciente falleci6? De ser asi cual fue el motivo:

El paciente posee otra comorbilidad:

Si la respuesta es si, especificar:

El necesito terapia de sustitucion renal:
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Anexo 3: Cronograma de actividades
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Anexo 4: Presupuesto

Bienes.

Cantidad Material
2 Laptop $300
300 Copias $10

1

Transporte

$100

Servicios

1

480 horas

Internet

Dra. Maria Jose

$30

$960

Tiempo de investigacion.

550 horas

Dr. César Linares

$1100




