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Editorial

Acidosis lactica secundaria al tratamiento antirretroviral

La mortalidad y morbilidad en los pacientes con
infeccion por VIH ha disminuido de manera significa-
tiva tras la introduccién del tratamiento antirretroviral
altamente efectivo (TARGA). La incidencia de infec-
ciones oportunistas ha descendido de forma importan-
te debido a un aumento sostenido en €l nivel de CD4
con una carga viral indetectable en la mayoria de los
pacientes que cumplen el tratamiento de manera 6pti-
ma.

Desgraciadamente, a medida que la exposicion a es-
tos farmacos se prolonga en el tiempo, la lista de efec-
tos adversos también crece. Muchos de estos efectos
secundarios constituyen un problema, mas por su reper-
cusion en la calidad de vida de los pacientes que por su
gravedad, siendo € més llamativo dentro de este grupo
la lipoatrofia. Sin embargo, otros efectos secundarios
son un verdadero problema por su potencial gravedad,
encuadrando dentro de este grupo la acidosis l&ctica, de
la que en este nimero de Emergencias se presenta un
caso con evolucion fatal a pesar de utilizar todas las
medidas terapéuticas disponiblest.

Las alteraciones en el metabolismo del &cido I&ctico
en pacientes con VIH fueron descritas por primera vez
en los 90. Inicialmente asociado a uso de DDI junto
con insuficiencia hepética?, se describio posteriormente
con €l uso de la mayor parte de los inhibidores no nu-
cledsidos de la transcriptasa inversa (INTI). Mé&s re-
cientemente se han descrito alteraciones como miopa-
tia, neuropatia y pancreatitis como parte de un
complejo mecanismo de toxicidad mitocondrial.

Dentro de los farmacos utilizados en e tratamiento
de lainfeccion VIH parecen ser los INTI los responsa-
bles de esta toxicidad mitocondrial. Los INTI comer-
cializados hoy en diay sus efectos secundarios més fre-
cuentes son:

AZT: anemia y neutropenia, molestias subjetivas,
intolerancia gastrointestinal, cefaleas, insomnio, astenia,
acidosis l&ctica.

3TC: escasa toxicidad, acidosis |actica.

DDI: pancreatitis, neuropatia periférica, nduseas y
diarrea, acidosis lactica

DAT: pancreatitis, neuropatia periférica, acidosis
léctica

ABC: hipersensibilidad: fiebre, exantema cutaneo,
sintomas respiratorios, acidosis lactica.

La acidosis l&ctica es una acidosis metabdlica con
anion gap aumentado secundaria a un aumento de la
produccion de &cidos.

Hay que distinguir la hiperlactacidemia, que consis-
te en elevacion leve o moderada del &cido lactico sin
acidosis metabdlica, de la acidosis l&ctica, que consiste
en la elevacion persistente del acido lactico (>5
mmol/L) asociada a acidosis (pH<7.35). La hiperlacta-
cidemia es también marcador de disfuncién mitocon-
drial. Este aumento puede ser secundario a un aumento
de su sintesis, a defecto en su metabolismo o a ambos,
generalmente producido por una ateracién en la respi-
racion celular (metabolismo oxidativo)®”.

El lactato, uno de los componentes de la cadena
respiratoria, se produce durante la glicélisis como un
producto de transformacion del piruvato. Cuando la
oxigenacion de los tejidos es suficiente, el metabolismo
del piruvato es fundamental mente oxidativo, sin acu-
mulacion intracelular de lactato®. Los INTI inhiben la
DNA-polimerasa mitocondrial produciendo la deple-
cion del mt-DNA e impidiendo €l transporte de lactato
dentro de la mitocondria, acumulandose en € citoplas-
may produciendo acidosis metabdlica grave. La atera-
cion de la funcion mitocondrial da lugar a una serie de
manifestaciones clinicas, que incluyen neuropatia peri-
férica, encefalopatia, alteraciones neurosensoriales,
miopatia, pancreatitis, diabetes mellitus, esteatosis he-
patica, disfuncion tubular renal y pancitopenia.

Cléasicamente la acidosis lactica se clasifica en tipo
A y B en funcion de la existencia o no de hipoxia y
metabolismo anaerobio respectivamente. La acidosis
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lactica secundaria al tratamiento farmacolégico se en-
cuadra dentro de la acidosis lactica tipo B2°%.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes consis-
ten en nauseas y vomitos, anorexia, fiebre, taquipnea
con respiracion de Kussmaul, taquicardia y hepatome-
galia. Entre los hallazgos de laboratorio se produce un
descenso del bicarbonato, y elevacién de &cido Urico,
acido léctico, amilasa, lipasa, triglicéridos, fésforo, glu-
cosay colesterol®®,

Esta alteracion de la funcion mitocondrial da lugar a
distintas alteraciones anatomopatol 6gicas en diferentes
Organos; asi se puede observar esteatosis de predominio
macrovesicular en €l higado, acimulo de lipidos y pér-
dida de miofilamentos en el musculo esquelético, glo-
meruloesclerosis focal y segmentaria en €l rifion o ede-
ma pulmonar con exudado aveolar en el pulmon. Los
tejidos que se afectan con mayor frecuencia por sus ele-
vados requerimientos energéticos son el higado, €l cere-
bro y e musculo.

El diagnostico de esta entidad se redliza ante la pre-
sencia de acidosis metabdlica con aumento del &cido
l&ctico, sin evidencia de hipoxemia y ausencia de otras
causas de acidosis metabdlica con anién gap aumentado.

El tratamiento consiste basicamente en retirar el far-
maco implicado e iniciar tratamiento de mantenimiento
con bicarbonato intravenoso e incluso hemodidlisis con
buffer de bicarbonato o hemofiltracion. Se han propues-
to tratamientos con tiamina o riboflavina cuando se
sospecha asociacion con déficits nutricionales'”®,

La reintroduccion de la terapia antirretroviral debe
realizarse con un régimen efectivo, pero con garantias
de escasa toxicidad mitocondrial. En nuestra experien-
cia, la utilizacion de 3TC junto con un inhibidor de la
proteasa y un inhibidor no andlogo de la transcriptasa
inversa (INTI), parece una pauta segura.

Se han realizado multiples estudios para intentar
identificar qué factores podrian ser predisponentes para
el desarrollo de este proceso®*®. Las conclusiones obte-
nidas hasta el momento son que € tratamiento con D4T
y DDI favorece en mayor porcentaje que el resto de IN-
Tl el desarrollo de acidosis lactica, y que € riesgo au-
menta a medida que también aumenta el tiempo de ex-
posicion. La edad, €l sexo o el estadio de la infeccién
VIH no son predictivos de hiperlactacidemia.

El desconocimiento de los efectos secundarios del
tratamiento antirretroviral por el personal no especiali-
zado en el tratamiento de la infeccion por e VIH hace
gue este cuadro clinico pueda pasar desapercibido en
sus momentos iniciales. La sospecha clinica precoz es

extremadamente importante para intentar diagnosticar
esta entidad en fases no avanzadas, puesto que el pro-
nostico empeora a medida que aumentan |os niveles de
acido léactico, siendo la mortalidad superior al 75%
cuando €l &cido léactico es mayor de 9 mmol/L.

Proximos estudios deberan analizar el papel de la
determinacion rutinaria de cido l&ctico en el mangjo de
pacientes VIH que reciben INTI, particularmente en
aquellos que presentan alteraciones hepéticas, neurol6-
gicas 0 metabdlicas. También debera evaluarse la evo-
lucién de los pacientes tras la modificacion del trata-
miento a regimenes que contienen AZT, 3TC o ABC, o
regimenes que excluyen INTI.
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