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Tenofovir y su relacion con
osteoporosis en pacientes con VIH

la osteoporosis, enfermedad con alta prevalencia, se
distingue por disminucién en la masa 6sea, deterioro de tejido 6seo,
interrupcion de la arquitectura dsea y afectacién en la fuerza 6sea, con
incremento del riesgo de fractura. La osteoporosis es com(n en pacientes
con VIH y es causa importante de morbilidad y mortalidad. La terapia
HAART ha cambiado de manera importante el curso de la infeccién por
VIH, transformandola de una infeccion mortal a una enfermedad crénica
y relativamente manejable, con mejoria en la supervivencia y la calidad
de vida. En particular, las alteraciones 6seas se han observado en el
curso de la infeccién por VIH y son un punto clave para el tratamiento
de los pacientes con VIH, especialmente por la posible aparicién de
fracturas, lo que condiciona mas comorbilidades.

determinar si la administracién de tenofovir causa osteopenia
en los pacientes con VIH.

estudio ambispectivo, transversal, analitico, obser-
vacional, en el que se incluyeron pacientes con diagnéstico de VIH que
recibian tratamiento con tenofovir, atendidos en la Clinica de VIH del
Hospital Central Norte de Pemex, a quienes se realizé densitometria
6sea y determinacion de la carga viral.

se encontré que 85.8% de los pacientes con carga viral
indetectable padecian osteopenia; asimismo, se encontré que la va-
riable tratamiento fue la Gnica que respondié cuantitativamente a la
comprobacién de la hipétesis de que el tratamiento con tenofovir agrava
la osteopenia-osteoporosis.

existen mas casos de disminucién de densidad mineral
6sea en relacion con la administracion de tenofovir. La administracién
de este farmaco causa osteopenia en los pacientes, dependiente del
tiempo de administracién y de las comorbilidades asociadas.

osteoporosis, tenofovir, VIH.

Tenofovir and its relation to osteoporosis
in HIV-patients

Osteoporosis, a disease with high prevalence, is character-
ized by decreased bone mass, deterioration of bone tissue, disruption
of bone architecture and commitment in bone strength, increasing the
risk of fracture. Osteoporosis is common in patients with HIV and is
a major cause of morbidity and mortality. HAART has dramatically
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changed the course of HIV infection transforming a fatal infection to
a chronic disease and relatively manageable, improving both survival
and quality of life. In particular, bone alterations have been observed in
the course of HIV infection, becoming a key point for the management
of patients with HIV, especially for possible development of fractures,
determining major comorbidities.

To determine if tenofovir causes osteopenia in HIV-patients.

An ambispective, cross-sectional, analytical,
observational study was done with patients with HIV diagnosis receiving
treatment with tenofovir, attended at HIV Clinic of North Central Hospi-
tal, Pemex, Mexico City; patients were submitted to bone densitometry
and viral load determination.

85.8% of patients with undetectable viral load had osteopenia;
also, the variable treatment was the only responding quantitatively to
the verification of the hypothesis that treatment with tenofovir worsens
osteoporosis-osteopenia.

There are more cases of reduced bone mineral density
related to administration of tenofovir. This drug causes osteopenia in pa-
tients, depending on the time of administration and related comorbidities.

osteoporosis, tenofovir, HIV.

La osteoporosis es comin en pacientes con
VIH y es causa importante de morbilidad y
mortalidad.

El advenimiento de la terapia HAART cambié el
curso de la infeccién por VIH, transformandola
en una enfermedad crénica y relativamente ma-
nejable, mejorando la supervivenciay la calidad
de vida. En particular, las alteraciones 6seas se
han observado en el curso de la infeccion por
VIH, convirtiéndose en un punto clave para el
manejo de los pacientes con VIH, especialmente
por la posible aparicion de fracturas, lo que con-
diciona mas comorbilidades. EI mayor niimero
de lesiones 6seas detectables en este grupo de
pacientes se relaciona con la desmineralizacion
Gsea (osteopenia-osteoporosis y osteomalacia).

La osteoporosis es una enfermedad silenciosa
hasta que se complica con fracturas, que gene-
ralmente ocurren con el menor traumatismo o
en ocasiones sin evidencia de éste.

El riesgo de fractura vertebral, de columna o
de mufieca en la poblacién en general se in-
crementa de manera importante después de la
edad de 65 afos en mujeres y de 70 afhos en
hombres; este riesgo se incrementa en pacientes
con VIH, en diversos metandlisis se mostré una
prevalencia general de osteoporosis de 15% en
los pacientes infectados por VIH con promedio
de edad de 41 afios.

La fisiopatologia de la enfermedad 6sea en el
paciente con VIH es compleja y multifactorial,
representa una compleja interaccién entre la in-
fecciéon por VIH, los factores de riesgo comunes
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de osteoporosis exacerbados como consecuen-
cia de la infeccién crénica por VIH, tabaquismo,
alcoholismo, bajas concentraciones de vitamina
D y administracién de antirretrovirales. También
existe relacién en cuanto a la carga viral debido
a la respuesta inflamatoria sistémica en la remo-
delacién 6sea.

En los pacientes infectados por VIH la dismi-
nucion de la densidad mineral ésea esta mas
relacionada con la disminucion de peso, pero
también con la deficiencia de estrégenos y
testosterona, glucocorticoides, malabsorcion,
tabaquismo, ingestién de alcohol u opiaceos,
cuenta de linfocitos CD4, duracién de la in-
feccién por VIH, lipodistrofia, resistencia a la
insulina e hiperlactemia.

Diversos estudios han mostrado disminucién en
la densidad mineral 6sea, principalmente en los
primeros dos afios de iniciar la terapia antirre-
troviral, con disminucién de 2 a 6% después de
96 semanas de iniciada ésta.

El objetivo de este estudio es determinar si la
administracion de tenofovir causa osteopenia
en los pacientes con VIH.

Estudio ambispectivo, transversal, analitico, ob-
servacional, en el que se incluyeron pacientes
con diagnéstico de VIH que recibian tratamiento
con tenofovir, atendidos en la Clinica de VIH del
Hospital Central Norte de Pemex, a quienes se
realizé densitometria 6sea y determinacion de
la carga viral.Los criterios de inclusion fueron:
ser derechohabientes al servicio de PEMEX, edad
mayor de 18 afos, ser portador de VIH y recibir
tratamiento antirretroviral con tenofovir.

Los criterios de exclusion fueron: no ser derecho-
habientes al servicio de PEMEX, pacientes con
diagnéstico previo de osteoporosis de causa alter-
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na a la infeccion porVIH, pacientes embarazadas,
pacientes con VIH sin tratamiento antirretroviral,
pacientes con tratamiento diferente a tenofovir.

Los criterios de eliminacion fueron: pacientes sin
densitometria 6sea, pérdida de derechohabien-
cia o fallecimiento durante el estudio.

Mediante la bisqueda en el Sistema Integral de
Administraciéon Hospitalaria se obtuvieron 40
pacientes con diagndstico de VIH, de los que
28 pacientes recibian tratamiento que incluia
tenofovir; 14 recibian tenofovir-emtricitabina y
los otros 14 pacientes, tenofovir-emtricitabina-
efavirenz; de los 28 pacientes, s6lo 23 contaban
con densitometria 6sea (10 pacientes con
tenofovir-emtricitabina y 13 pacientes con
tenofovir-emtricitabina-efavirenz).

En mujeres posmenopausicas y hombres mayores
de 50 afios se tom¢ en consideracion el puntaje
T; se definié osteoporosis si la puntuacion T era
menor o igual a -2.5 en el cuello del fémur o la
columna lumbar; osteopenia si la puntuacién T
era de -1 a -2.49. En pacientes menores de 50
afos se considerd la puntuacién Z, que consi-
dera anormal un valor menor de -2.0.

El primer proceso estadistico al que sometimos
la muestra fue al célculo de frecuencias con el
objetivo de tener una descripcién numérica que
facilitara el reconocimiento de ese estudio, las
variables que se sometieron con el fin de cumplir
el objetivo y la hipétesis presentada en el pro-
tocolo (que el tratamiento con tenofovir agrava
la osteopenia-osteoporosis) fueron: sexo, edad,
via de trasmision, carga viral, tratamiento, cuenta
de CD4 y densitometria 6sea; de tal proceso se
obtuvieron los siguientes resultados:

Sexo: la frecuencia maxima esperada se localizé
en la categoria masculino; 19 pacientes de los
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23 incluidos, que equivalen a 82.6% del total
de la muestra.

Estadio del VIH: se obtuvieron tres categorias
segln la muestra: A, By C, donde la frecuencia
mostré mayor distribucién en comparacién con
las variables anteriores, porque la frecuencia
maxima se observé en la categoria C con 13
pacientes, que equivalen a 56.5%, le sigue la
categoria A, con 9 de los 23 pacientes (39.1%)
y s6lo un paciente se localizé en la categoria A3
(4.3% de la muestra).

Carga viral del paciente: se categoriz6 en de-
tectable e indetectable, s6lo un paciente tuvo
carga viral detectable, equivalente a 4.3% de la
muestra obtenida.

Tiempo de inicio del tratamiento: se encontrd
que poco mas de la mitad de la muestra cum-
plié un afo o mas con el tratamiento; es decir,
16 pacientes tenfan mas de 12 meses con el
tratamiento, éstos equivalen a 69.6% del total de
la muestra; el resto, 7 pacientes (30.4%), tenia
menos de un afio con el tratamiento.

Valor de CD4: se categorizé en menor o mayor
a 200 y se obtuvo una marcada tendencia hacia
los valores mayores a 200 en este indicador;
19 pacientes se encontraron en esta categoria
(82.6%), mientras que los cuatro restantes
(17.4%) no tuvieron un valor mayor a 200; es
decir, la orientacion fue hacia los valores de CD4
mayores a 200.

Tratamiento: hubo dos categorias, la primera fue-
ron los inhibidores nucledsidos y no nucleésidos
de la transcriptasa reversa (NRTI/NNRTI), cuya
composicion médica const6 de tenofovir-emtri-
citabina-efavirenz; la segunda categoria, aparte
de tener un inhibidor de la transcriptasa con un
inhibidor de proteasa (NRTI/IP), su composicion
médica se basd en tenofovir-emtricitabina-
kaletra o darunavir.

Al cdlculo de la frecuencia maxima, se consi-
deré que 56.5% de los pacientes estaban con
NRTI/IP, mientras que el 43.5% restante seguia
un tratamiento con los medicamentos conteni-
dos en NRTI/NNRTI.

Densitometria 6sea: 4.3% de la muestra tenia
osteoporosis, 56.5%, osteopenia y 39.1%, re-
sultado normal en la densitometria.

Para comprobar la asociacién de osteoporosis con
la administracion de tenofovir en pacientes con
VIH, se calcul6 la contingencia entre las variables
tratamiento con tenofovir y densitometria 6sea; la
frecuencia de osteopenia fue mayor en relacion
con la administracién de tenofovir (Cuadro 1).

Se calculé la contingencia entre las variables
carga viral y densitometria ésea y se encontré
que 85.8% de los pacientes con carga viral
indetectable padecian osteopenia, por lo que
se concluye que no se requieren valores altos
de carga viral para la aparicién de osteopenia.

Al calculo de la contingencia cuadratica o 2
se encontrd que la variable tratamiento fue la
Gnica que respondié cuantitativamente a la
comprobacién de la hipétesis, porque se obtuvo
un valor de %? de 6,609 calculado y 5,991 en
la tabla de distribucion del mismo coeficiente,
manejandose en dos grados de libertad y un
valor p de 0.037 equivalente a 3.7% dentro del

Resultado de la densitometria 6sea segtn el grupo
de tratamiento

Nim. de pacientes Densitometria dsea

Normal Osteopenia
NRTI/NNRTI 5 8
NRTI/IP 4 6
Total 9 14
Porcentaje 39.1 60.9

NRTI: inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa;
NNRTI: inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa re-
versa; IP: inhibidor de proteasa.
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margen de error de 0.05=5%, que respalda la
hipétesis de investigacion.

La osteoporosis es comun en pacientes conVIH y
es causa importante de morbilidad y mortalidad,
con incremento de los ingresos hospitalarios por
fracturas y de los costos en los servicios de salud y
disminucién de la funcionalidad de los pacientes.

Los estadios avanzados de la infeccién por VIH
(CD4 < 20 células/mL) se correlacionan con
concentraciones altas de TNF y con elevacion
de marcadores de resorcion ésea, lo que podria
explicar la mayor pérdida de masa 6sea en estos
pacientes.

La baja densidad mineral 6sea y la osteoporosis
secundaria en pacientes con VIH probablemente
tienen varios factores asociados e involucran
una compleja interaccién entre el virus, factores
de riesgo tradicionales de osteoporosis (como
edad, sexo, grupo étnico), la consecuencia de
la infeccién crénica por VIH (inflamacién y pér-
dida de peso), alcoholismo, tabaquismo, bajas
concentraciones de vitamina D y tratamiento
antirretroviral.

La asociacion entre la severidad de la enferme-
dad porVIH y la baja densidad mineral 6sea esta
bien establecida. Un analisis reciente de Grant
y colaboradores demostré que la pérdida de la
densidad mineral 6sea es mayor en pacientes
con cuenta de linfocitos CD4 disminuida, par-
ticularmente los que tienen CD4 <50 células/
mm, aunado a una carga viral incrementada o
al inicio de tratamiento con tenofovir.

Existen mas casos de disminucion de densidad
mineral 6sea en relacién con la administracion
de tenofovir. Por tanto, nuestra hipétesis de inves-
tigacién queda comprobada. La administracién
de tenofovir causa osteopenia en los pacientes,
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dependiente del tiempo de administracion y de
las comorbilidades asociadas.
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