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La Melamina, con fórmula química C3H6N6 (figura 1), 
es un compuesto orgánico que contiene un 66% de 
nitrógeno. 

La Melamina es un trímero (está constituida por tres 
moléculas iguales) de cianamida, formando un hete-
rociclo aromático que puede reaccionar con el formal-
dehído, dando la resina melamina-formaldehído.

Tanto la urea-formaldehído como la melamina-formal-
dehído tienen propiedades generales muy similares, 
aunque existe mucha diferencia en sus aplicaciones. 
A ambas resinas se les conoce como aminorresinas. 
Las aminorresinas se usan principalmente como ad-
hesivos para hacer madera aglomerada y contracha-
pado, usados en la construcción residencial y fabrica-
ción de muebles, formica, baterías de cocina, losas y 
pizarra blanca. 

Los análogos estructurales de la Melamina (ácido 
cianúrico, amelina o amelida) pueden ser impurezas 
del proceso de fabricación de la Melamina y, también, 
productos del metabolismo bacteriano de la Melami-
na cuando ésta no es completamente metabolizada a 
amoníaco y dióxido de carbono. 

La Melamina también puede ser encontrada en muy 
pequeñas concentraciones en comidas y bebidas de-
bido a  trasferencias de las aminoresinas a los alimen-
tos(1) o como trasferencia del cyromazine, un insectici-
da y acaricida utilizado en animales y plagas(2).

Investigaciones recientes han puesto de manifiesto 
la adición de  Melamina a productos destinados al 
consumo tanto humano como animal, con el fin de 

aumentar el contenido proteico aparente de estos 
(método Kjeldahl)(3) con una reducción de costes im-
portante.

A pesar de que la Melamina en trazas no posee nin-
gún peligro para la salud, la adulteración intencionada 
con concentraciones elevadas de Melamina pueden 
inducir cálculos renales e incluso la muerte, especial-
mente en bebes y niños.

En mayo del 2007, en EEUU, se hicieron públicos nu-
merosos casos de fallo renal en animales domésticos 
(perros, gatos). Posteriores investigaciones relaciona-
ron dichos casos con la ingestión de pienso contami-
nado con Melamina(4).

Desde la primavera de 2008, en China, no para de 
crecer el número de bebes y niños hospitalizados 
por presentar un cuadro de fallo renal a causa de 
haber consumido leche en polvo adulterada. Según 
la Ministra de Salud de la República Popular China 
294.000 niños y jóvenes chinos, fueron diagnostica-
dos de tener piedras en el tracto urinario. A pesar de 
que muchos pacientes no presentaron síntomas, más 
de 50.000 niños fueron hospitalizados, y 6 muertes 
fueron confirmadas(5). 

En febrero de 2010, la agencia Reuters informaba de 
la aparición de nuevos envases de leche adulterada. 
Posteriormente se comprobó que pertenecían a la 
partida retirada en 2008(6).

En febrero de 2008 expertos internacionales estable-
cieron una ingesta diaria tolerable (IDT) para la Mela-
mina. Los expertos internacionales convocados por la 
OMS no establecieron un nivel “seguro” de Melamina, 
sino un nivel “tolerable”. La Melamina es un contami-
nante que no debería encontrarse en los alimentos, 
pero su presencia es a veces inevitable. La IDT repre-
senta la cantidad tolerable de contaminante inevitable 
en los alimentos que puede ingerir una persona dia-
riamente sin un riesgo apreciable para la salud. La IDT 
tiene por objeto ayudar a las autoridades nacionales a 
fijar límites de seguridad para los alimentos con miras 
a su posible retirada del mercado en caso de adulte-
ración deliberada.

La IDT para la Melamina se ha fijado en 0,2 mg/kg de 
peso corporal. Eso supone, para una persona de 50 
kg, una cantidad tolerable de 10 mg de Melamina al 
día. 

La IDT se aplica sólo a la Melamina en sí. La IDT para 
el ácido cianúrico considerado aisladamente se man-
tiene en 1,5 mg/kg de peso corporal. La presencia si-
multánea de Melamina y ácido cianúrico parece ser 
más tóxica, pero no se dispone de datos suficientes 
para poder calcular un valor orientativo relacionado 
con la salud para esa coexposición.
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Por otra parte, los límites para la Melamina en la leche 
artificial (1 parte por millón o ppm) y otros alimentos 
(2,5 ppm) introducidos por muchos países brindan un 
margen suficiente de seguridad en comparación con 
la IDT.(7)

Recomendaciones para el futuro según la OMS(8):
Investigar:

•	 las concentraciones de Melamina derivadas del 
uso de ciromazina y otros compuestos triazínicos 
como plaguicidas o fármacos de uso veterinario; 

•	 la extensión del uso autorizado de Melamina y 
compuestos relacionados como aditivos en los 
piensos y como fertilizantes en distintos países, 
para determinar las concentraciones de referen-
cia; 

•	 la tasa de transferencia de la Melamina y los com-
puestos relacionados presentes en el pienso a los 
alimentos de origen animal (incluido el pescado); 

•	 las concentraciones de referencia de Melamina 
en los alimentos a causa de la migración desde 
materiales en contacto con los alimentos, la con-
taminación cruzada durante el procesamiento, 
las instalaciones en las que se realiza el proce-
samiento, el material del envase y los residuos de 
desinfectantes; 

•	 las concentraciones de referencia de Melamina y 
ácido cianúrico en el agua potable; 

•	 la presencia de concentraciones elevadas de Me-
lamina en alimentos sospechosos que no sean 
lácteos ni contengan ingredientes derivados de 
lácteos, como el bicarbonato de amonio y los su-
cedáneos de crema no lácteos. 
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Introducción

La gastropatía por Antiinflamatorios No Esteroideos 
(AINE) se ha definido como el resultado lesivo debido 
a la acción local y sistémica de estos fármacos sobre 
la mucosa gástrica y al fracaso de los sistemas de-
fensivos del estómago frente a ellos(1). Ello provoca 
en el paciente efectos de diversa relevancia clínica: 
desde síntomas leves como pirosis o gastritis hasta el 
desarrollo de erosiones o úlceras u otros problemas 
de salud de mayor gravedad por su potencial capa-
cidad para comprometer la vida del paciente, como 
la perforación o la hemorragia gastrointestinal (GI). 
Las complicaciones ulcerosas en pacientes de edad 
avanzada constituyen una causa frecuente de ingre-
sos hospitalarios(2), originando un coste para el Sis-
tema Nacional de Salud (SNS) de unos 116 millones 
de euros(3). A pesar de todo ello, el balance beneficio-
riesgo de los AINE tradicionales (aquellos que inhiben 
ambas isoformas de la enzima ciclooxigenasa) conti-
núa siendo positivo, si bien deben tenerse en cuenta 
ciertas recomendaciones en su utilización(4):

1.	 Limitar su utilización a procesos inflamatorios. 
2.	 Considerar paracetamol como fármaco de elec-

ción en analgesia. 
3.	 Si ha de utilizarse un AINE tradicional, utilizar 

aquellos con perfil de seguridad GI más favora-
ble (ibuprofeno, diclofenaco o naproxeno son de 
elección), a la dosis más baja posible y durante el 
período de tiempo necesario. 

Exceptuando la sustitución del AINE tradicional por 
un inhibidor selectivo de la enzima ciclooxigenasa 2 

(como los COXIB), la principal estrategia terapéutica 
disponible para minimizar el riesgo de eventos adver-
sos GI en los  consumidores de AINE consiste en la 
utilización concomitante de un agente gastroprotec-
tor. Los Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) 
constituyen los fármacos de elección y los más utili-
zados en la profilaxis de gastropatía por AINE.

Prescripción de AINE y profilaxis gastroin-
testinal

El aumento de la esperanza de vida en los países 
occidentales se ha asociado con un aumento en la 
incidencia de enfermedades reumáticas y cardio-
vasculares lo cual ha provocado un incremento en el 
consumo de ácido acetilsalicílico (AAS) y del resto de 
AINE en estas poblaciones(5). Información extraída de 
GAIA muestra que siete de los 20 principios activos 
más prescritos en la Comunitat Valenciana en el año 
2009 son AINE, ocupando ibuprofeno y AAS el tercer 
y cuarto lugar con más de 2,4 millones de envases 
prescritos de cada uno de ellos. De forma paralela y 
posiblemente influenciado por su empleo para la in-
dicación de profilaxis de lesiones gastrointestinales 
inducidas por AINE se ha producido un incremento 
en la utilización de agentes antiulcerosos. Actualmen-
te, omeprazol constituye el principio activo de mayor 
consumo con cargo al Sistema Nacional de Salud; en 
el año 2009 se prescribieron casi 50 millones de en-
vases de este fármaco, incrementándose su consumo 
en un 9,2% respecto al año 2008(6).

Uso injustificado de profilaxis gastroin-
testinal

Realizar una profilaxis generalizada en todos los con-
sumidores de AINE no es una medida necesaria ni 
coste-efectiva y se encuentra alejada de los atribu-
tos del Uso Racional del Medicamento. La optimiza-
ción del uso de protectores gástricos requiere como 
fase previa a la prescripción de los mismos evaluar 
si existe en el paciente algún “Factor de Riesgo de 
Gastropatía”, entendido como alguna característica 
del paciente y/o su farmacoterapia cuya presencia se 
relacione con un riesgo incrementado de sufrir algún 
evento adverso GI. La tabla 1 muestra los factores 
que se asocian de forma significativa al incremento 
en el riesgo de gastropatía en los consumidores de 
AINE(7).

A pesar de que los criterios para el uso adecuado de 
protección gástrica están bien definidos e incorpora-
dos en la mayoría de las guías de práctica clínica(8), 
diversos trabajos ponen de manifiesto la ausencia de 
un patrón estandarizado en la prescripción de profi-
laxis GI. La bibliografía consultada muestra una gran 
variabilidad, incluso entre profesionales de un mismo 
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centro, en la percepción de los factores que se aso-
cian al incremento del riesgo de gastropatía. La pre-
sencia de historial ulceroso en el paciente parece ser 
el factor determinante para la recomendación ade-
cuada de profilaxis GI. Sin embargo, otros factores 
de riesgo establecido como la edad o la enfermedad 
grave concomitante apenas son tenidos en cuenta al 
prescribir agentes antiulcerosos en los consumidores 
de AINE(9). Por el contrario se confiere importancia a 
otras situaciones cuya influencia en el desarrollo de 
gastropatía no está demostrada, como la polifarmacia 
o el consumo aislado de glucocorticoides(10,11).

Por otro lado, existen indicios de que el incremento 
en la prescripción de agentes antiulcerosos se aso-
cia a un aumento en la tasa de utilización incorrecta 
de estos fármacos(10, 12). En España, Hermida y cols. 
estimaron que casi el 65% de los pacientes hospita-
lizados recibían terapia antiulcerosa, en un 78% de 
las ocasiones sin estar recomendada(11). En Atención 
Primaria, la tasa de prescripciones injustificadas de 
profilaxis GI en pacientes en tratamiento con AINE 
disminuye al 25%(13); no obstante, la tendencia a la 
sobreprescripción de agentes gastroprotectores a 
nivel hospitalario podría estar influyendo a nivel am-
bulatorio. En este sentido, se ha estimado que casi 
el 50% de las prescripciones incorrectas de AINE y 
protector gástrico que se inician en atención hospita-
laria se mantienen posteriormente cuando el pacien-
te pasa a ser controlado de forma ambulatoria y sólo 
en un 30% se interrumpe el tratamiento antiulceroso 
al ser detectadas por el médico de primaria(12). Por 
tanto, sería recomendable que las prescripciones de 
antiulcerosos delegadas del ámbito hospitalario sean 
validadas por el facultativo ambulatorio como paso 
previo a la renovación de la prescripción.  Conviene 
recordar que además del incremento injustificado en 
el gasto farmacéutico, el consumo de un fármaco 
sin necesidad pone al paciente en riesgo de padecer 
otros problemas relacionados con los medicamentos 
como interacciones o efectos adversos. Por ejemplo, 
con respecto a omeprazol, recientes estudios sugie-
ren que el uso de este fármaco podría relacionarse 
con un incremento del riesgo de fractura de cadera en 
mujeres postmenopaúsicas o inducir osteoporosis(14). 
A falta de nuevos estudios que proporcionen una evi-
dencia clara de esta relación, se recomienda la utiliza-
ción de estos fármacos en las indicaciones correctas 
así como la evaluación periódica de la necesidad del 
consumo prolongado de estos fármacos.

Este escenario sugiere la necesidad de adoptar medi-
das encaminadas a mejorar este patrón de consumo 
que tengan en cuenta la realidad particular de cada 
centro sanitario. Es necesario que cada facultativo se 
conciencie de la importancia de su actuación profe-
sional para optimizar la prescripción de estos fárma-
cos. El algoritmo que se muestra en la figura 1 puede 
servir como herramienta para evaluar la adecuación 

de la prescripción de agentes gastroprotectores en 
los pacientes y facilitar la toma de decisiones, todo 
ello con el objetivo último de promover la utilización 
racional de estos fármacos.

Conclusiones

La prescripción de gastroprotección en los consumi-
dores de AINE debe estar basada en la evaluación de 
la presencia de algún factor de riesgo de gastropatía 
en el paciente. Sin embargo, se ha denotado la au-
sencia de un patrón estandarizado en la prescripción 
de profilaxis GI y una tendencia creciente a la sobre-
prescripción de agentes gastroprotectores con mayor 
prevalencia a nivel hospitalario pero que se extiende a 
primaria a través de la prescripción delegada. 

Este aspecto provoca un incremento del gasto sani-
tario y un mayor riesgo para el paciente de sufrir otros 
problemas relacionados con los medicamentos. 

Es necesario por tanto intensificar el uso racional 
de agentes gastroprotectores. Cada centro sanitario 
debería diseñar y desarrollar Programas específicos 
adaptados a su realidad y encaminados a la difusión 
de las pautas de utilización de agentes gastroprotec-
tores como medida para mejorar el patrón de con-
sumo de estos fármacos, cuya prescripción debería 
quedar reservada a los consumidores de AINE consi-
derados “de riesgo” y a las enfermedades digestivas 
donde estén indicados.
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Tabla 1. Factores de Riesgo de gastropatía por AINE.

Figura 1. Algoritmo para valorar la adecuación de la prescripción de agentes gastroprotectores
y la toma de decisiones clínicas.

GI=gastrointestinal
FRG=factores de riesgo de gastropatía por AINE
CV=cardiovascular
†= úlcera péptica, ERGE, infección por Helicobacter 
pylory, Síndrome Zollinger-Ellison.
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Introducción

El objetivo terapéutico del  tratamiento antirretroviral 
(TAR) en pacientes afectados por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), es mantener una carga 
viral indetectable y reducir la morbi-mortalidad aso-
ciada a la enfermedad. En la era del TAR combinado 
la incidencia de infecciones y tumores oportunistas se 
ha reducido drásticamente.  Por ello, la toxicidad per-
misible provocada por el tratamiento farmacológico  
es cada día menor.  Al mismo tiempo, se ha produci-
do un aumento progresivo de otras enfermedades no 
asociadas directamente a la inmunodeficiencia, como 
patologías cardiovasculares, hepáticas y renales(1). La 
incidencia de insuficiencia renal aguda en pacientes 
VIH ha oscilado entre un 2,7 y un 5,9 por 100 perso-
nas-año(2).

El TAR combinado, consiste en la administración de 
al menos tres fármacos activos contra el VIH. El tra-
tamiento de inicio en el paciente naive se basa en la 
combinación de dos inhibidores de la transcriptasa re-
versa análogos de nucleósidos (AN), con un inhibidor 
de la transcriptasa reversa no análogo de nucleósidos 
(NA) o con un inhibidor de la proteasa (IP) potenciado. 
Los dos AN más usados son los que están incluidos 
en presentaciones farmacéuticas combinadas (Teno-
fovir/Emtricitavina, Abacavir/ Lamivudina y Tenofovir/
Emtricitavina/Efavirenz). 

En las personas infectadas por el VIH, la afectación 
renal es una complicación relativamente frecuente. Se 
producen  distintas nefropatías (glomerulares, vascu-
lares, tubulointersticiales y obstructivas) relacionadas 
generalmente con las complicaciones del tratamiento 
antirretroviral, aunque también lo pueden estar con el 
propio virus o con las coinfecciones que presentan. 
Se han descrito casos de insuficiencia renal aguda, 
tubulopatía proximal, síndrome de Fanconi, proteinu-
ria, necrosis tubular aguda, diabetes insípida nefrogé-
nica y nefritis intersticial(3).

La causa más frecuente de nefropatía túbulo inters-
ticial, manifestada como un síndrome de Fanconi, es 
principalmente el Tenofovir(4,5) y con menor frecuencia 

otros análogos de nucleósidos, como la Didanosina y 
la Estavudina(6-8).  

Aunque la mayoría de las guías clínicas  incluyen 
al Tenofovir como uno de los fármacos de elección 
en las pautas de inicio TAR y los ensayos clínicos 
han demostrado su seguridad y tolerabilidad, algu-
nos estudios de casos clínicos han suscitado cierta    
preocupación por el posible riesgo de nefrotoxicidad. 
A continuación se expone un caso clínico tipo de un 
síndrome de Fanconi en un paciente que tomaba Te-
nofovir.

CASO CLINICO

Varón de 65 años, diagnosticado de infección VIH en  
1994 en estadío C3. Desde 2007 en tratamiento con 
Atripla® (Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz) con buen 
control virológico e inmunológico. Antecedentes de 
poliquistosis renal con creatinina habitual de 1,2 mg/
ml (aclaramiento de 54%) y sífilis en 2009 correcta-
mente tratada con serologías de control negativas.  
Consulta por  un cuadro progresivo de debilidad en 
extremidades inferiores con  astenia, anorexia y pérdi-
da de 8 kg de peso en los últimos 3 meses.  Explora-
ción física: TA 125/85 mmHg, Tª 36,5ºC, Peso 56 kg, 
Talla 175 cm, IMC 18,3. Frecuencia cardiaca, 70/min. 
Sin adenopatías ni signos de deshidratación. Debili-
dad de en extremidades inferiores con reflejos conser-
vados. Auscultación cardiorespiratoria  y exploración 
abdominal normal. Exploraciones complementarias: 
CD4 de 434/ mcL y  carga viral < 30 copias, glucemia 
normal, Cr 1,6 mg/dL, sodio y potasio normal, hipo-
fosforemia de 1,8 mg/dL con hipocalcemia de 7,6 mg/
dL, función hepática conservada. PTH intacta y Vita-
mina D normal.  Equilibrio acidobásico con pH 7,22, 
bicarbonato 16,3 mmol/l, pCO2 32,5 mmHg y exceso 
de bases - 4,3. Orina de 24 horas con calciuria de 312 
mg/24h, fosfaturia de 873 mg/24h, aminoaciduria y 
glucosuria negativa. Serología VHB, VHC y lues nega-
tivas. Resto de estudios analíticos sin hallazgos rele-
vantes. TC toracoabdominal: poliquistosis hepatorre-
nal ya conocida sin otros hallazgos relevantes. EMG 
normal. Con el diagnóstico de síndrome de Fanconi 
se inicia tratamiento sustitutivo con fosfato monosó-
dico, calcio y vitamina D, se cambia a Darunavir po-
tenciado en monoterapia con buena evolución clínica. 

Tenofovir

Tenofovir disoproxil fumarato es la sal fumarato del 
profármaco Tenofovir disoproxil. Tenofovir disoproxil 
es absorbido y transformado al principio activo Teno-
fovir, que es un análogo de nucleósido monofosfato 
(nucleótido). Posteriormente, Tenofovir se transfor-
ma en el metabolito activo, difosfato de Tenofovir.  El 
difosfato de Tenofovir inhibe la transcriptasa inversa 
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del VIH-1 y la polimerasa del VHB, al competir con 
el sustrato natural desoxirribonucleótido por el sitio 
de unión, y se incorpora al ADN provocando la ter-
minación de la cadena. Tenofovir es excretado prin-
cipalmente por el riñón, tanto por filtración como por 
un sistema de transporte tubular activo, excretándose 
aproximadamente un 70-80% de la dosis en forma 
inalterada por la orina tras administración intraveno-
sa. El aclaramiento total se estima en aproximada-
mente 230 ml/h/kg (aproximadamente 300 ml/min). 
El aclaramiento renal se estima en aproximadamente 
160 ml/h/kg (aproximadamente 210 ml/min), lo cual 
excede la tasa de filtración glomerular. Esto indica 
que la secreción tubular activa representa una parte 
importante de la eliminación de Tenofovir. Tras la ad-
ministración oral, la vida media final de Tenofovir es 
aproximadamente de 12 a 18 horas.

Existen estudios que han establecido que la vía de 
secreción tubular activa hace pasar el Tenofovir a las 
células del túbulo proximal mediante los transporta-
dores humanos de aniones orgánicos (hOAT) 1 y 3 y 
lo excretan a la orina mediante la proteína resistente 
a polifármacos 4 (MRP 4). Sobre el posible mecanis-
mo de toxicidad renal de Tenofovir se ha planteado 
que está relacionado con alteraciones mitocondriales 
ultraestructurales que se acompañan de una dismi-
nución del DNA mitocondrial(9). La presencia de neu-
ropatia periférica, lipodistrofia y acidosis láctica están 
también asociados con las alteraciones mitocondria-
les(10). 

Un pequeño incremento del riesgo de insuficiencia 
renal se ha asociado con la administración de Teno-
fovir en una revisión sistemática y en un metaanálisis 
de ocho estudios prospectivos realizados sobre 7496 
pacientes (diferencias de riesgos 0,7 %; IC 95 %:0,2 
-1,2 %). Si bien variaba la definición de fallo renal agu-
do entre los diferentes estudios, el riesgo de enferme-
dad renal crónica y de enfermedad renal terminal que 
requiere hemodiálisis no fueron diferentes entre los 
pacientes que recibieron Tenofovir y los que no lo re-
cibieron(11).  La frecuencia de alteraciones renales aso-
ciadas con la administración de Tenofovir fue superior 
en los pacientes que recibieron Tenofovir/Lamivudina/
Nevirapina comparada con los que recibieron Teno-
fovir/Lamivudina/Efavirenz(12). En un estudio realizado 
sobre  6.843 pacientes se observó, a los 24 meses de 
inicio del tratamiento con antirretrovirales, un preva-
lencia de insuficiencia renal crónica en un 1,48 % de 
los pacientes, elevándose, a los 36 meses, hasta el 
2,97 % de los pacientes(13).

Cada año adicional de exposición a lopinavir/ritonavir 
se ha asociado a un incremento del 8 % en insuficien-
cia renal crónica (IRC), de un 11 % para indinavir, de 
un 16 % para el Tenofovir y de un 22 % con Atazana-
vir. Cuando se emplearon simultáneamente Atazana-
vir y Tenofovir se incrementaba en un 41 % la inciden-
cia de ICR por cada año de exposición adicional(13). 

Sindrome de Fanconi

Se han descrito 27 casos entre alteraciones tubulares 
renales y síndrome de Fanconi asociados a la admi-
nistración de Tenofovir (14). El síndrome de Fanconi es 
la expresión clínica mejor caracterizada de la lesión y 
la disfunción de las células tubulares proximales del 
riñón. 

La sintomatología más habitual se caracteriza por un 
defecto generalizado en la reabsorción a la altura del 
túbulo proximal, lo que propicia la pérdida urinaria de 
fosfato, calcio, urato, aminoácidos, glucosa y bicar-
bonato, entre otros. Esto puede expresarse como fos-
faturia y uricosuria desproporcionadas, con desarro-
llo de hipofosfatemia e hipouricemia, aminoaciduria, 
glucosuria a pesar de normoglucemia y acidosis tu-
bulorrenal tipo II (acidosis metabólica con anion-gap 
normal), así como proteinuria de tipo tubular, habi-
tualmente menor de 2g/día, hipopotasemia, y poliuria 
y polidipsia por incapacidad de concentrar la orina. 
Cuando además de la lesión funcional de la célula tu-
bular proximal se añade lesión estructural con apop-
tosis de la misma, se desarrolla necrosis tubular e in-
suficiencia renal que, si se prolonga en el tiempo por 
persistencia de la lesión inicial, puede cronificarse. 
Lo habitual, sin embargo es, cómo en el caso expues-
to, que el síndrome se presente de forma incompleta, 
principalmente en forma de hipofosfatemia, glucosu-
ria normoglucémica y proteinuria variables. 

Las manifestaciones clínicas del síndrome de Fanconi 
varían en función del tiempo de evolución y del grado 
y el tipo de alteración hidroelectrolítica o metabólica 
predominante. Habitualmente aparece  astenia y de-
bilidad muscular como presenta el caso clínico; ge-
neralmente también poliuria-polidipsia y, debido a la 
hipofosfatemia puede desarrollarse osteomalacia con 
dolores óseos y seudofracturas(6,15). 

En un estudio realizado con pacientes VIH menores 
de 18 años, la combinación de Tenofovir con lopina-
vir/ritonavir se asoció con proteinuria moderada-gra-
ve aunque las diferencias no fueron significativas. Una 
asociación significativa se  ha encontrado entre la 
presencia de alteraciones en la osmolaridad de la ori-
na y la terapia combinada con Tenofovir y Lopinavir/
Ritonavir. Este efecto secundario podría estar relacio-
nado con una elevación de las concentraciones plas-
máticas de Tenofovir por una interacción farmacoci-
nética entre los dos antirretrovirales. En esta muestra, 
no presentó síndrome de Fanconi ningún paciente(16).
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Factores de riesgo para desarrollar ne-
froptatía tubulointersticial por Tenofovir

La presencia de enfermedad renal crónica (definida 
como un aclaramiento de creatinina inferior a 60 ml/
min o la presencia de proteinuria, están presentes en 
el 15-20 % de los pacientes VIH(2). Se han identificado 
diversos factores de riesgo para desarrollar nefrotoxi-
cidad con el uso de Tenofovir, entre ellos, la presencia 
de enfermedad renal crónica (ERC) previa, la admi-
nistración conjunta  con otros fármacos nefrotóxicos, 
un peso corporal bajo, una mayor edad, un recuento 
bajo de linfocitos CD4 y la presencia de comorbilida-
des como hipertensión o diabetes(12,17), si bien parece 
que el valor bajo de CD4 y la función renal previa son 
las que presentan mayor relevancia(2).

En algunos estudios, el antecedente de infecciones 
oportunistas, la presencia de comorbilidad, la HTA, el 
dolor crónico (un marcador de uso de AINE), el uso 
simultáneo de didanosina y la coadministración de IP 
potenciados (18-21) se ha asociado también a un ma-
yor riesgo de nefrotoxicidad con el uso de Tenofovir. 
Los IP potenciados pueden disminuir el  aclaramiento 
renal del Tenofovir y favorecer su acumulación en las 
células del epitelio tubular(22). En una revisión recien-
te de 164 casos de síndrome de Fanconi asociado a 
Tenofovir, el 84% de los pacientes estaba recibiendo 
simultáneamente IP, en la mayoría de los casos po-
tenciados con Ritonavir(5). El uso simultáneo de diuré-
ticos, didanosina, AINE, Tenofovir y otras patologías 
subyacentes que alteran la función renal como dia-
betes o cirrosis hepática puede tener un papel im-
portante en el desencadenamiento de insuficiencia 
renal aguda. Se debe recomendar que se vigile ex-
presamente la asociación entre Tenofovir y los AINE 
especialmente en pacientes VIH que presenten otros 
factores de riesgo asociados(23). 

En un estudio que analizaba la influencia de los fac-
tores asociados al VIH sobre el funcionamiento renal, 
se observó que entre los pacientes que recibían Te-
nofovir, el 50% presentaban una disminución de su 
funcionamiento renal (media= -10,5 mL/min/1,73 m2,  
95% IC, -8,9 to -13,3) durante los dos primeros años 
de inicio del tratamiento. La prevalencia de afectación 
renal (GFR < 60 mL/min/1,73 m2), fue del 3%(1).

Para analizar los posibles  efectos adversos asocia-
dos al tratamiento con Tenofovir, se han analizado 
10.343 pacientes tras cuatro años de terapia. La in-
cidencia de cualquier tipo de problema renal fue del 
0,5 % (similar a la obtenida en cohortes de menor ta-
maño). Incrementos grado 1 se observaron en el 2,2 
%, mientras que los de grado 2 se observaron en el 
0,6 % de los pacientes. La insuficiencia renal (aguda 
o crónica) fue descrita en un 0,3 % de los pacientes. 
Otros efectos adversos renales, como nefritis o pro-
teinuria se registraron en un 0,1 %.  Como posibles 

factores de riesgo para la aparición de efectos adver-
sos renales se ha descrito sepsis/infección grave (24 
%), antecedentes de afectación renal (24 %), progre-
sión de la infección por VIH (22 %), administración 
concomitante de fármacos nefrotóxicos (19 %) e hi-
pertensión (16 %)(17).

Se ha observado un incremento en la prevalencia de 
enfermedad renal crónica al acumular, en pacientes 
VIH, la exposición a fármacos nefrotóxicos (Tenofovir, 
indinavir, atazanavir y lopinavir/ritonavir)(13).

Por último, determinados polimorfismos en los genes 
que codifican las proteínas transportadoras de Teno-
fovir en las células de los túbulos proximales rena-
les, concretamente determinados haplotipos del gen 
ABCC2 (MRP2) y del gen ABCC4 (MRP4) (22,24,25) 
se han asociado también a un mayor riesgo de nefro-
toxicidad con el uso de este fármaco.

Conclusiones y recomendaciones

Durante la realización de los ensayos clínicos, Teno-
fovir no presentó un mayor riesgo que placebo en de-
sarrollar complicaciones nefrotóxicas. Sin embargo, 
diversos casos de nefrotoxicidad de han descrito re-
cientemente destacando entre ello diversos casos de 
insuficiencia renal aguda, rabdomiolisis, síndrome de 
Fanconi y diabetes insípida. 

El Tenofovir es un buen fármaco para el tratamiento 
de los pacientes VIH, con una posología adecuada y 
que generalmente es bien tolerado. Sin embargo  no 
hay que descuidar la toxicidad renal y se debe moni-
torizar y evaluar periódicamente el riesgo de toxicidad 
(incluso en los pacientes que no presenten factores 
de riesgo asociados).

Como pueden presentarse las alteraciones  rena-
les descritas asociados al tratamiento con Tenofovir 
(3,26), es necesario, tal y como indica la ficha técnica, 
un ajuste de dosis en todos los pacientes con altera-
ción renal (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min):

•	 Aclaramientos de 30-49 ml/min: intervalo de 48 h.  
•	 Aclaramientos de 10-29 ml/min: intervalos de 72-

96 h. 
•	 Pacientes en hemodiálisis: cada 7 días después 

de una sesión completa.
	 No fue posible establecer recomendaciones de 

dosis para pacientes que no están en hemodiáli-
sis con aclaramiento de creatinina < 10 ml/min.

Se recomienda la monitorización de la función renal 
(mediante medición del aclaramiento de creatinina y 
fosfato sérico), antes del tratamiento con Tenofovir, 
cada 4 semanas durante el primer año, y después 
cada 3 meses en todos los pacientes. En pacientes 
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con riesgo o historia de disfunción renal, así como en 
pacientes con insuficiencia renal, se debería conside-
rar monitorizar la función renal con mayor frecuencia.

Si se observa un valor del fosfato sérico < 1,5 mg/dl 
(0,48 mmol/l) o el aclaramiento de creatinina dismi-
nuye a < 50 ml/min, la evaluación de la función renal 
ha de repetirse semanalmente, incluyendo niveles de 
concentración de glucosa y potasio en sangre y glu-
cosa en orina, así como ajustarse el intervalo de dosis. 

Debería considerarse la interrupción del tratamiento 
con Tenofovir en pacientes con una disminución del 
aclaramiento de creatinina a < 50 ml/min o disminu-
ción del fosfato sérico a < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). 

La imputabilidad del medicamento a la toxicidad renal 
se analizó a través del algoritmo de Karl-Lasagna mo-
dificado(27), obteniéndose una relación de causalidad 
de probable.
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Introducción

Uno de los principales objetivos de los Cuidados Pa-
liativos es aliviar el sufrimiento y mejorar, dentro de lo 
posible, la calidad de vida y el proceso de morir de las 
personas(1). La promoción del trabajo multidisciplinar 
y la coordinación entre los distintos niveles asisten-
ciales, servicios y profesionales sanitarios es uno de 
los puntos fundamentales de actuación, junto con la 
importancia de fomentar la comunicación con el en-
fermo y sus familiares y su participación en la toma de 
decisiones.

La estimación de población mínima susceptible de re-
cibir Cuidados Paliativos en la Comunitat Valenciana 
es de 16.927 pacientes al año, de los cuales 10.383 
sería por causas oncológicas y 6.544 por causas no 
oncológicas. De estos 16.927, se estima que requeri-
rían Cuidados Paliativos avanzados unas 8.000-9.000 
personas, es decir, el 60% de los pacientes oncológi-
cos y el 30-40% de los no oncológicos(2).

La mejor forma de valorar el dolor es a través de la 
información del propio paciente. Suele ser suficiente 
con una buena entrevista clínica y el uso de una Escala 
Analógica Visual (de 0: ausencia de dolor, a 10: dolor 
máximo imaginable) o sus alternativas: escalas numé-
ricas simples o escalas verbales, lo que permite esta-
blecer las características, intensidad, tipo y la identifi-
cación de otros factores concurrentes del dolor (3).

Las nuevas tecnologías abren nuevas posibilidades 
para la utilización efectiva de los tratamientos así 
como de los documentos de actuación clínica basa-
dos en la evidencia científica. El Gestor de la Presta-
ción Farmacéutica (GAIA) está formado por dos apli-
caciones: una enfocada a la gestión farmacéutica, 
conocida como backoffice (BOF), y otra enfocada a la 
prescripción asistida, llamada módulo de prescripción 

(MPRE). Dentro de este gestor, encontramos la Guía 
de Prescripción Electrónica o Guía Terapéutica Inte-
ractiva (GFAR), herramienta informática integrada en 
MPRE desde junio de 2008 que ofrece recomendacio-
nes sobre alternativas terapéuticas basadas en la evi-
dencia científica para diferentes problemas de salud. 

Desde la Dirección General de Ordenación y Asisten-
cia Sanitaria se ha elaborado un protocolo de actua-
ción para el tratamiento del dolor en Cuidados Palia-
tivos con el fin de favorecer y mejorar el empleo de 
los opioides y ayudar al médico a seleccionar el tra-
tamiento que se ajuste mejor a lo requerimientos de 
cada paciente.

En esta guía se diferencian tres vías de actuación 
en función de la intensidad del dolor: dolor leve, do-
lor moderado y dolor intenso. También se incluye un 
apartado para dolor irruptivo, coadyuvantes analgési-
cos y se completa con medidas no farmacológicas y 
un apartado de observaciones. 

Esta guía pretende ser una asistencia on line que fa-
cilite información objetiva sobre terapéutica del dolor 
en Cuidados Paliativos a los profesionales de la salud 
basada en evidencias científicas sólidas y en guías 
clínicas de reconocimiento internacional. También se 
ha procedido al diseño de un sistema de seguimiento            
en GAIA, tanto cuantitativo como de calidad y uso, in-
corporando los indicadores de consumo de opiáceos 
definidos por la Estrategia de Cuidados Paliativos del 
Sistema Nacional de Salud (SNS) y el Plan Integral de 
Cuidados Paliativos de la Comunitat Valenciana.

Para poder acceder a esta guía es imprescindible la 
utilización del código específico de la CIE para diag-
nósticos relacionados con Cuidados Paliativos: “V66.7 
Admisión para tratamiento paliativo”, de la CIE 9-MC.

Objetivo

El objetivo consiste en ayudar al facultativo médico, 
mediante el módulo de prescripción asistida, con las 
recomendaciones oportunas a partir de la evidencia 
científica sobre opciones y pautas de tratamiento a 
instaurar para el control de síntomas, esencialmente 
el dolor, en el marco de la asistencia de Cuidados Pa-
liativos.

Método y resultados

Tras la consulta de artículos, guías clínicas, boletines 
farmacoterapéuticos y bases de datos(4,5) se toma 
como fuente de evidencia la Guía de Práctica Clínica 
sobre Cuidados Paliativos del Plan Nacional para el 
SNS del Ministerio de Sanidad y Consumo (2008)(1).
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El diseño del protocolo y su posterior inclusión como 
herramienta dentro del sistema de GAIA se lleva a 
cabo en cuatro reuniones con el equipo de la Ofici-
na de Formación en Uso Racional del Medicamento y 
Productos Sanitarios (OFUR) de la Dirección General 
de Farmacia y Productos Sanitarios (DGFPS). En estas 
reuniones se acuerda que el diagnóstico a utilizar, para 
acceder a la guía, sea el V66.7 del CIE-9MC, definido 
para el dolor en Cuidados Paliativos.

El protocolo final se valida por un grupo multidiscipli-
nar de profesionales sanitarios pertenecientes al ám-
bito de la atención primaria y de la atención especiali-
zada. El algoritmo del protocolo final se muestra en la 
figura 1.

Además del algoritmo de decisión, se propone una se-
rie de indicadores destinados a la evaluación del pro-
ceso de prescripción a través de la guía implantada en 
el sistema. En colaboración con la Oficina de GAIA de 
la DGFPS se definen los siguientes indicadores:
 
Indicadores de consumo:

Destinados a cuantificar el uso de opioides en el ám-
bito ambulatorio.

1.	 Consumo de opioides mayores, DHD (dosis día 
por mil habitantes) de opioides potentes. Opioides 
potentes: morfina, fentanilo, oxicodona, buprenor-
fina, metadona.

2.	 DDD (dosis diaria definida) de morfina frente a las 
DDD de opioides potentes

	 a.	 Numerador: DDD de morfina
	 b.	 Denominador: DDD (morfina + fentanilo+ oxi-

codona + buprenorfina + metadona)
3.	 DDD de opioides potentes frente a DDD de opioi-

des potentes y otros analgésicos 
	 a.	 Numerador: DDD (morfina + fentanilo+ oxico-

dona + buprenorfina + metadona)
	 b.	 Denominador: DDD (morfina + fentanilo + oxi-

codona +buprenorfina + metadona + tramadol+ 
codeína-paracetamol + tramadol-paracetamol)

Indicador de uso de la guía de Cuidados Pa-
liativos

Destinado a cuantificar la prescripción a través de la 
guía.

	 a.	 Numerador: número de tratamientos nuevos 
prescritos a través de la guía de Cuidados Paliati-
vos.

	 b.	 Denominador: número de tratamientos nue-
vos para las patologías referenciadas en la guía de 
Cuidados Paliativos.

Indicador de impacto de la guía según pres-
cripción

Destinado a medir y evaluar el antes/después de la 
puesta en marcha de la guía.  Se cuantificará el núme-
ro y las características de los pacientes, entre los que 
tienen diagnóstico V66.7 y que inicien el tratamiento 
con opioides potentes, por principio activo, en la ven-
tana temporal de análisis.

Discusión

La escalera analgésica de la OMS ha sido aplicada 
universalmente por su enfoque simple y racional, aun-
que sus propuestas no han sido evaluadas mediante 
ensayos clínicos aleatorizados. Sin embargo se sabe 
que con su uso se consigue un elevado porcentaje de 
alivio del dolor. La Guía de Práctica Clínica sobre Cui-
dados Paliativos para el SNS (2008)(1) toma como base 
la escalera analgésica de la OMS, la cual hemos adap-
tado para la elaboración de un algoritmo de ayuda en 
la prescripción electrónica de analgésicos en Cuida-
dos Paliativos.

La principal característica de la escalera analgésica de 
la OMS es la recomendación de prescribir fármacos 
básicamente analgésicos en función de su potencia 
analgésica y del tipo de dolor que acusa el paciente, 
así se hace un uso más racional e individualizado del 
tratamiento.

Los analgésicos simples como paracetamol, ibupro-
feno y metamizol se han ubicado en el primer escalón 
(dolor leve) y los opioides menores, como las asocia-
ciones de la codeína y el tramadol con el paraceta-
mol, en el segundo escalón (dolor moderado). En el 
tercer escalón (dolor intenso) aparece la morfina como 
primera elección, considerándose el uso de fentanilo, 
buprenorfina, oxicodona e hidromorfona solo en casos 
de rotación de opioides por intolerancia a la morfina 
o mal control del dolor. Una vez que el paciente tiene 
controlado el dolor con morfina de liberación rápida, 
se sustituye este tipo de morfina por una de liberación 
retardada, utilizando la misma dosis diaria repartida 
cada 12 o 24 horas.
 
Los analgésicos adyuvantes son fármacos cuya prin-
cipal acción no es la analgésica, pero que funcionan 
como tales en algunos tipos de dolor. En cuidados pa-
liativos se utilizan para potenciar el efecto de los anal-
gésicos, habitualmente de los opioides, para disminuir 
la dosis de estos, o en cuadros de dolor complejos. 
Los coadyuvantes de elección para el protocolo han 
sido la amitriptilina, gabapentina y la dexametasona.

Las dosis establecidas en esta guía son orientativas, 
debiéndose utilizar en primer lugar una escala analgé-
sica para valorar el dolor del paciente, personalizando 
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el tratamiento para cada individuo y para cada tipo de 
dolor. También se aconseja utilizar tablas de conver-
sión para el manejo correcto de los opioides, como la 
incluida en GAIA. 

Se valora, en futuras acciones, la posibilidad de incluir 
en el módulo de prescripción electrónica una herra-
mienta que permita el cálculo de dosis equianalgési-
cas entre los distintos opioides fuertes utilizados en la 
práctica diaria para el tratamiento del dolor.
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Figura 1. Algoritmo de decisión para el tratamiento del dolor en Cuidados Paliativos.




