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Acidosis lactica grave, insuficiencia hepatica y fallo
multiorganico secundarios al tratamiento con analogos de

los nucledsidos
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RESUMEN

ABSTRACT

miento de la infeccion por el VIH pueden provocar

acidosis lactica grave asociada a disfuncion hepatica
de elevada mortalidad. Presentamos el caso de un varén
de 38 afios con dicha complicaciéon que cursé de forma
fulminante y, posteriormente, revisamos lo publicado en la
literatura respecto a esta rara entidad.

I 0s andalogos de los nucleésidos utilizados en el trata-

FEEWMECKGEVEA Analogos de los nucledsidos. Acidosisléctica.

INTRODUCCION

Severe lactic acidosis, hepatic failure and
multi-organ failure secondary to treatment with
nucleoside analogues

ucleoside analogues used in the treatment of HIV in-
N fection can induce severe lactic acidosis and hepa-

tic disfunction with high mortality. We report the ca-
se of a 38-year-old man who had this complication with a
fulminant course, and then, we review the cases of pa-
tients with this rare syndrome reported in the literature.

Nucleoside analogues. Lactic acidosis.

CASO CLINICO

El prondstico de la infeccién por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) ha mejorado considerablemente
tras el creciente empleo de pautas terapéuticas que combinan
varios farmacos antirretrovirales (andlogos de los nuclebsi-
dos junto con inhibidores de la proteasa o con inhibidores de
la transcriptasa inversa no nucledsidos).

Una rara complicacion del tratamiento con andogos de los
nucledsidos (azt o zidovuding, ddi o didanosing, ddc o zacita-
bina, d4t o estavuding, 3tc o lamivudinay abacavir) es la apari-
cién de acidosis |&ctica asociada a disfuncion hepética'. Debido
a empleo creciente en las pautas de combinacion mencionadas
de dos 0 mas andogos de los nucledsidos, esta rara complica
€ién ha sido objeto de diversas publicaciones recientest.

Esta entidad tiene una mortalidad muy elevada y, a ve-
ces, presenta un curso fulminante**, como ocurrid en el caso
que describimos a continuacion.

Un varén de 38 afios acudi6é a Urgencias por presentar
desde hacia 48 horas disnea, dolor abdominal difuso y ma
lestar general intenso. Tenia antecedentes de ser ex-adicto a
drogas por via parenteral, hepatopatia cronica por virus C no
biopsiada e infeccion por el VIH conocida desde 1988, en
estadio A3. Realizaba tratamiento con tres analogos de los
nucledsidos. didanosinay estavudina (desde hacia 24 meses)
mas abacavir (desde hacia 1 mes). El Gltimo control analiti-
co realizado un mes antes del ingreso mostraba 284 CD4/uL
y una carga viral indetectable. Ademaés presentaba GOT 93
U/L, GPT 50 U/L, creatinina 1,26 mg/dL y 79.000 plaque-
tas/pL.

El paciente estaba consciente, orientado y colaborador,
con tension arterial de 110/60 mmHg, 110 sistoles por minu-
to, temperatura de 36,5 °C y gran taquipnea (40 respiracio-
nes por minuto), con saturacion por pulsioximetro de 100%
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respirando aire ambiente. No habia focalidad neurol6gica.
No presentaba ingurgitacion yugular y la auscultacion car-
diopulmonar no mostr6 hallazgos relevantes. En la explora-
cion abdominal habia semiologia de ascitis, y presentaba li-
gero edema maleolar.

La radiografia de térax no mostré ateraciones. El elec-
trocardiograma mostraba taquicardia sinusal sin anomalias
resefiables. EI hemograma presentaba hemoglobina de 10,5
g/dL, 77.000 plaquetas/pL y 15.400 leucocitos/pL, con
68,8% de segmentados y 19,1% de linfocitos. Los tiempos
de coagulacion estaban alargados, presentando tiempo de
protrombina en ratio de 2,97 (norma hasta 1,20) y tiempo
de tromboplastina parcial activada en ratio de 2,28 (normal
hasta 1,40), ambos corrigiéndose con plasma. En la bioqui-
mica destacaban hipoglucemia (glucosa de 50 mg/dL), hipo-
proteinemia (proteinas totales 4,3 g/dL), aumento de transa-
minasas, enzimas musculares y pancredticos (GOT 94 UL,
GPT 194 U/L, CPK 370 U/L, lipasa 288 U/L), bilirrubina
total 2,80 mg/dL (bilirrubina directa 2,17 mg/dL), GGT y
fosfatasa alcalina normales (26 U/L y 174 U/L respectiva-
mente) y creatinina 1,20 mg/dL. El andlisis del liquido asci-
tico descartd peritonitis bacteriana esponténea a mostrar so-
lo 30 células /mm?, de predominio mononuclear (80%) y
tincion de gram negativa.

Las alteraciones mas relevantes correspondian a un gra
ve trastorno del equilibrio &cido-base con acidosis metabdli-
ca: pH de 7,26, bicarbonato de 6,6 mmol/L, exceso de bases
de -20,4 y pCO2 de 15 mmHg. La pO2 era de 166 mmHg
(respirando con FiO2 de 0,5). Se procedié a cuantificar los
niveles de &cido lactico, observandose marcada hiperlactate-
mia: >100 mg/dL (valores normales 5,6 a 21,9 mg/dL). Se
tomaron muestras para hemocultivos y se enviaron muestras
al laboratorio de referencia de toxicologia para determina-
cion de metanol en sangre.

Con la sospecha de acidosis |actica més insuficiencia he-
pética secundaria a tratamiento con andlogos de los nucled-
sidos, €l paciente ingresd en UCI, siendo la evolucién desfa-
vorable y fulminante, con tendencia a la hipoglucemia,
marcadas alteraciones de la coagulacion con sangrado por
los puntos de puncidn y posteriormente por encias y fosas
nasales, anemizacion, hipotension, anuria, encefalopatia y
coma, con exitus a las 30 horas de su ingreso, pese a trata-
miento con dosis altas de bicarbonato, tiaming, fluidoterapia
iv, transfusiones de hematies y plasma, vitamina K, aminas y
hemodidisis. El nivel de &cido lactico previo a la hemodidli-
sis se lleg6 a cuantificar hasta en 203 mg/dL. Los hemocul-
tivos fueron negativos, al igua que las determinaciones de
metanol en sangre recibidas postmortem. No se solicit6 la
autopsia.
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DISCUSION

La acidosis lactica ocurre siempre que la produccion de
lactato excede a su utilizacion o metabolismo, y clésicamen-
te se clasifica en dos tipos. El tipo A se produce tras hipoxia
tisular por hipoperfusion y/o hipoxemia, lo que conlleva una
hiperproduccién de lactato. El tipo B se caracteriza por nor-
mal oxigenacion tisular pero con compromiso de la utiliza-
cion del lactato, y se subdivide en tres tipos: B,, asociado
con desordenes sistémicos como diabetes, insuficiencia re-
nal, hepatopatia, sepsis y leucemia; B., asociado a tdxicos o
férmacos (especialmente biguanidas, salicilatos, metanol,
hierro, isoniacida) y B., asociado con enfermedades metabo-
licas hereditarias™.

El piruvato producido por la glicolisis puede ser trans-
portado a través de la membrana mitocondrial y metaboliza-
do en el ciclo de Krebs bajo condiciones aerobias. Sin em-
bargo, bajo condiciones anaerobias, es oxidado a lactato por
la lactato-deshidrogenasa. Esta reaccion es reversible, nece-
sitandose para la conversion de lactato a piruvato en el higa-
do cantidades adecuadas de NAD. Por lo tanto, no es sor-
prendente que muchos pacientes con acidosis lactica tipo B
tengan enfermedad hepética subyacente”.

Un sindrome de acidosis l&ctica y esteatosis hepdtica de
elevada mortalidad es una reconocida pero rara complica-
cion de los inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos
de los nucledsidos que se utilizan en €l tratamiento de la in-
feccion por e VIHY, La toxicidad mitocondrial es el meca
nismo propuesto del dafio hepético, aunque los andlogos de
los nucledsidos pueden también inhibir la DNA polimerasa
gamma, la enzima responsable para la sintesis de ADN mi-
tocondrial®. La disfuncién mitocondrial resultante puede re-
sultar en acidosis l&ctica, esteatosis hepética y otros efectos
adversos (miopatia, pancreatitis y neuropatia periférica) que
se observan en pacientes tratados con esta clase de antirre-
trovirales’.

Laincidencia del sindrome se estima en 1,3/1.000 perso-
nas-afio de exposicion a los andlogos®. A diferencia de esta
escasa incidencia, su mortalidad es muy elevada: de los
aproximadamente 50 casos resefiados en |a literatura, la ma
yoria requirieron hospitalizacion y dos terceras partes de los
pacientes fallecieron durante la misma, tras la aparicion de
insuficiencia hepética seguido de fallo multiorganico de ra-
pida instauracién y progresion’, siendo lo mas llamativo de
los estudios histopatol 6gicos la presencia de esteatosis hepéa
tica macro y microvesicular’.

Al igual que en la mayoria de los casos publicados
del sindrome de acidosis lactica y esteatosis hepética, nues-
tro paciente Ilevaba meses de tratamiento con anéogos de
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los nucledsidos antes de su presentacion, y presentaba, del
mismo modo, dolor abdominal, transaminasas ligeramente
elevadas y niveles elevados de lactato.

Un nivel de lactato por encima de 5 mmol/L (45 mg/dL)
congtituye €l criterio que define ala acidosis l4ctica®. En los
casos publicados en la literatura, los niveles de lactato han
oscilado entre 5,3 mmol/L (48 mg/dL) y 40 mmol/L (356
mg/dL )%,

Es de destacar que en nuestro paciente se dieron una se-
rie de condiciones que probablemente lo hicieron mas sus-
ceptible para la aparicion de la acidosis lactica y para su
curso fulminante. En primer lugar, la posible acumulacion
de toxicidad a afiadir un tercer andlogo de los nucledsidos a
la pauta de tratamiento con dos andlogos que ya redizaba el
paciente desde hacia meses, y que probablemente constituyd
el factor desencadenante. En segundo lugar €l que uno de
los analogos fuera estavudina, farmaco que ha demostrado in
vitro ser el més dafiino para la mitocondria de entre los an&
logos habituales®. Por Ultimo, la hepatopatia crénica del pa
ciente favoreceria la aparicion de acidosis grave tipo B en el
contexto de la toma de andlogos tal como hemos descrito
anteriormente.

La retirada del tratamiento antirretroviral, la administra:

BIBLIOGRAFiA
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los nucledsidos, sélo el tratamiento con hemodidlisis puede
revertir con rapidez la acidosis y mejorar la supervivencia,
aunque €llo no se lograra en nuestro paciente.

Por todo lo comentado hasta ahora, un alto grado de sos-
pecha ante los primeros sintomas del paciente (molestias ab-
dominales sobre todo en el contexto de movilizacién de las
cifras de transaminasas) es fundamental para determinar con
rapidez los niveles de &cido l&ctico, suspender la medicacion
con analogos de los nucledsidos si se detecta hiperlactatemia
e intentar asi disminuir la mortalidad del sindrome. Basan-
dose en estas premisas, recientemente ha sido publicada una
serie de 10 pacientes con hiperlactatemia sintomética con es-
casa elevacion de &cido lactico (nivel maximo de lactato de
6,2 mmol/L o 56 mg/dL) donde la retirada precoz de los
analogos tras los primeros sintomas de |0s pacientes consi-
guio6 revertir la acidosis y lograr la supervivencia de todos
ellos®.
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