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Articulo especial

Hiperlactacidemia y acidosis lactica en pacientes
HIV y SIDA bajo tratamiento antirretroviral

(Resumen del trabajo original)

Profesor Adjunto Dr. Sergio Lupo

a rapida evolucién que se produjo en la

historia del tratamiento antirretroviral,

acelerada por la necesidad de enfrentar
una pandemia de crecimiento geométrico fue,
entre otros factores, producto de la utilizacién de
drogas con corto tiempo de investigacion clinica y
con autorizaciones provisorias para su uso. Se
observaron  importantes beneficios con
disminucién de las complicaciones oportunistas,
de la mortalidad, de la transmisioén vertical y se
demostré como posible la supresiéon viral
prolongada 'y la  reconstitucion y el
mantenimiento del sistema inmune. Se logré asi
transformar una enfermedad hasta ese momento
necesariamente mortal, en una enfermedad
crénica.

Uno de los costos en esta carrera contra el tiempo
lo constituyeron los efectos adversos de las
drogas, muchos de los cuales recién se
reconocieron en la practica asistencial cuando se
generalizé el tratamiento antirretroviral de alta
eficacia (TAAE).

En este contexto merece especial atenciéon las
alteraciones relacionadas al uso de los inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa reversa (INTR) y
atribuidos a disfunciébn mitocondrial, con
hiperlactacidemia, acidosis lactica, hepatomegalia
y esteatosis grasa. Los INTR inhiben la gamma
ADN polimerasa, enzima que es responsable de la
replicacion del ADN mitocondrial (ADNm),
produciendo la deplecién del mismo, dafio en el
metabolismo oxidativo y acumulacién de acido
piravico y lactico. Se ha observado en pacientes
VIH positivos que han presentado
hiperlactacidemia inducida por nucleésidos

niveles inferiores de ADNm que en pacientes
controles seropositivos, sin tratamiento
antirretroviral. In vitro la zalcitabina, la
didanosina y la estavudina son los mas potentes
inhibidores de la sintesis del ADN mitocondrial.
A pesar que la alteracién en el clearence del
lactato no parece ser el principal responsable en la
patogénesis de los efectos adversos, la disfuncién
mitocondrial en las células hepaticas puede
disminuir el clearence de lactato hepético
produciendo una disminucién mas lenta en los
niveles de lactato cuando se discontinda el
tratamiento antirretroviral.

Por el mismo mecanismo relacionado a disfuncién
mitocondrial se intentan explicar otros efectos
toxicos de los INTR como depresiéon medular,
neuropatias, pancreatitis, miopatias y algunos
aspectos de los sindromes lipodistréficos.

La Food and Drug Administration (FDA) de
EEUU, tenia registrado hasta Julio de 1998, 60
casos de acidosis lactica, asociadas al uso de
3TC/d4T  (36), ddI/d4T(9), AZT/d4T(7),
AZT/ddl (7) y AZT/d4T (1). Los pacientes
presentaron ndauseas, vémitos, dolor abdominal,
malestar general y disnea. De los 20 casos fatales
85 % correspondieron a mujeres, muchas de ellas
con antecedentes de obesidad.

El uso de algunos INTR, como AZT, ddl, ddC y
en especial la estavudina y el tiempo de
exposicién previa a los farmacos antirretrovirales
son algunos de los factores de riesgo que se han
descrito capaces de inducir un aumento del 4cido
lactico aunque la falta de estudios prospectivos y
controlados son una limitante para un mayor
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conocimiento de los factores de riesgo, el espectro
clinico y la real prevalencia relacionados a la
hiperlactacidemia.

Los pacientes con acidosis lactica presentan
valores elevados de 4cido lactico en sangre, pero
no se ha demostrado un claro valor predictivo del
mismo en aquellos personas que los tienen
elevados en forma asintomatica. La relacién entre
el ADN mitocondrial y el ADN nuclear (medidos
por PCR en células periféricas de la sangre) se esta
postulando como método para la evaluacion de la
disfuncién mitocondrial con disminucién cuando
esta se produce y aumento cuando se suspenden
los tratamientos o se cambian por drogas que
alterarfan menos a la ADN polimerasa.

Hipétesis propuestas

Las combinaciones de drogas antirretrovirales
que incluyen INTR, utilizadas en el tratamiento
de pacientes VIH/Sida, producen entre sus
efectos indeseables hiperlactacidemia y acidosis
lactica, probablemente inducidas por disfuncién
mitocondrial, causada por la deplecién del ADN
mitocondrial al inhibirse la ADN polimerasa. La
observaciéon de estos efectos toxicos no han
surgido de estudios controlados, sino de la
préctica asistencial.

Objetivos

1) Determinar la prevalencia de
hiperlactacidemia en una poblacién de pacientes
VIH/Sida, tratados con combinaciones que
incluyan INTR y compararla con una poblacién
de pacientes seropositivos no tratados.

2) Conocer la incidencia de acidosis lactica,
definiendo los sintomas y signos que le
acompafian, la presencia de hepatomegalia con
esteatosis hepatica u otra entidad morbida
relacionada.

3) Investigar los factores de riesgo
relacionados.

Plan de trabajo
Material y métodos
Pacientes con serologia positiva para el VIH

(ELISA y WB) y los siguientes criterios de
inclusién y exclusioén:
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Criterios de inclusiéon

Pacientes de serologia positiva para el HIV
(ELISA 'y WB).

Cualquier valor de carga viral y CD4.
Mayores de 16 afios de edad.

En tratamiento con esquemas antirretrovirales
que contengan por lo menos un INTR (AZT,
ddl, ddC, d4T, 3TC y abacavir) por un plazo no
menor de tres meses.

Mayores de 16 afios de edad.

En diferentes estadios clinicos de la infecciéon por
VIH/Sida.

Con cualquier valor de linfocitos CD4 y de carga
viral.

Criterios de exclusion

Tratamientos previos con agentes
mielosupresores, pancreatotéxicos, hepatotéxicos
o potencialmente citotéxicos dentro de los 30 dias
previos a la inclusién en el estudio.

Diarrea que no responde al tratamiento dentro de
los treinta dias previos a la inclusién.

Mujeres embarazadas o amamantando.
Imposibilidad de tolerar medicacion oral.

Alguna condicién clinica o tratamiento previo que
en opinién del investigador considere que el
paciente serd incapaz de continuar el tratamiento
en forma adecuada.

El grupo control fue conformado con pacientes
VIH +, mayores de 16 afios, que no estuvieran
bajo terapia antirretroviral por no presentar
criterios de tratamiento de acuerdo a los
estindares actuales o que se negaran a recibir
drogas antirretrovirales.

Se realizo el examen fisico completo, y una
extracciéon de sangre para efectuar los siguientes
estudios de laboratorio: Hto, Hb, recuento de
glébulos blancos con férmula, ALT, AST, FA,
glicemia, amilasemia, uremia, creatininemia,
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triglicéridos, colesterol , lactacidemia, CD4 y carga
viral para el VIH.

El A4cido lactico se medié utilizando un
autoanalizador Selectra/ vitalab, cinético U.V. El
paciente debia estar en condiciones basales,
recogiéndose la muestra de sangre venosa en
tubos heparinizado que contenia fluoruro de
sodio. Se analizaron dentro de los 30 minutos
posteriores a la extraccion.

Duracién del estudio: los pacientes fueron
seguidos durante un afio y realizaron una visita
basal, a los tres, seis y 12 meses.

Estructura analitica del plan: el mismo consistié
en un estudio observacional, longitudinal y
prospectivo, a efectos de comparar los hallazgos
entre los pacientes bajo tratamiento antirretroviral
y la poblacion VIH positiva que no recibe
tratamiento. Los escasos datos sobre prevalencia
al comenzar el estudio, tanto de la
hiperlactacidemia asintomatica, como de acidosis
lactica, constituyeron una limitacién para poder
calcular el tamafio muestral.

Resultados

1) Anidlisis del conjunto total de pacientes al
comienzo del estudio

El estudio incluy6 a 169 pacientes con infeccién
por VIH/Sida que cumplian los criterios de
inclusiéon. De éstos, 146 (86%) recibian terapia
antirretroviral y 23 (14%) no recibian tratamiento
constituyendo el grupo control.

La edad media de los pacientes tratados con
antiretrovirales no difiere significativamente de la
edad media de los pacientes no tratados
considerandose ambos grupos homogéneos
respecto a la edad.

Para ambos grupos, la mayoria de los pacientes
son de sexo masculino. Sin embargo, para el
grupo tratado, el porcentaje de pacientes de sexo
masculino es mayor que para el grupo no tratado.
Con respecto a la forma de adquisicion de la
infeccién, en ambos grupos las relaciones sexuales
fueron la forma mas frecuente, en especial por
relaciones heterosexuales.
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Con respecto al tratamiento antirretroviral los
pacientes recibian distintas combinaciones de
drogas de acuerdo a los estandares actuales. La
mayoria de los esquemas eran constituidos por
dos inhibidores nucleésidos de la transcriptasa
reversa (INTR) combinados a un inhibidor de la
proteasa (IP) o a un inhibidor no nucleésido de la
transcriptasa reversa (INNTR). Todos los
pacientes tenian INTR en sus combinaciones.

La lamivudina (3TC) y la estavudina (d4T)
fueron los INTR més frecuentemente
utilizadas,(72 y 60% respectivamente) seguidas
por la azidotimidina (AZT) y la didanosina (ddl).
Los menos utilizados fueron el abacavir (ABV) y
la zalcitabina

El tiempo medio de tratamiento para el grupo
tratado fue de 29.55 meses con un desvio
estiandar de 23.39 meses y la mediana del tiempo
de tratamiento previo de 22 meses. El 50% de los
pacientes tuvieron un tiempo de tratamiento por
encima de los 22 meses.

Prevalencia de la Hiperlactacidemia

Dado que los datos basales pueden ser
considerados como un estudio transversal, se
puede estimar la prevalencia puntual simple de la
hiperlactacidemia para cada uno de los grupos:
Tratados y No Tratados. En el primero se
observaron 13 casos de hiperlactacidemia y en el
segundo sélo un caso.

Grupo tratado: Prevalencia = 0.089

Grupo no tratado: Prevalencia = 0.043

Por lo tanto, la estimacién de la prevalencia de
la hiperlactacidemia para el grupo tratado es del
8.9% y para el grupo no tratado es del 4.3%.
Comparando éstas usando la razén de
prevalencias:

RP = 0.089/0.043 = 2.07

Se concluye que los pacientes tratados con
terapia antirretroviral tienen dos veces mas de
probabilidad de presentar hiperlactacidemia que
los pacientes no tratados.

Discusion
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El presente estudio fue disefiado para aportar
conocimientos sobre uno de los efectos téxicos
madas preocupantes en el momento actual de la
terapia antirretroviral: las alteraciones
relacionadas a la hiperlactacidemia, con su
expresion mas grave, la acidosis lactica, de baja
incidencia pero alta mortalidad, y su forma
asintomaética, con consecuencias presentes y
futuras atn inciertas.

Es necesario diferenciar los diferentes estados de
hiperlactacidemia, que incluyen formas de
hiperlactacidemia crénica asintomdtica y la acidosis
lactica severa. Algunos autores agregan ademas a
la hiperlactacidemia sintomdtica en el contexto de
lipodistrofia asociada a tratamiento con INTR,
caracterizada por lipoatrofia, pérdida de peso y
disfuncion hepatica, con aumento de
aminotransferasa y bajos niveles de albtimina,
colesterol, triglicéridos, glucosa e insulina, que la
diferencian de la lipodistrofia atribuida a los
inhibidores de la proteasa.

El cuadro de acidosis lictica severa, aguda y
potencialmente fatal, es una toxicidad poco
frecuente relacionada a los INTR. Se caracteriza
por la presencia de nauseas, vOmitos, dolor
abdominal, debilidad y disnea a lo que se agrega
falla respiratoria y arritmias que pueden provocar
la muerte. Los valores de lactacidemia se
encuentran por lo general por encima de 5
mmol/L y el pH por debajo de 7.35. Aunque
pueden observarse acidosis sintomatica con cifras
mayores a 2 mmol/L esto no es lo mas frecuente,
aumentando la gravedad en relacién directa a los
niveles de lactacidemia. El tratamiento se basa en
la suspensiéon inmediata de la terapia
antirretroviral, brindar adecuada oxigenacién en
los tejidos reduciendo la demanda con sedacién y
ventilacién, siendo controvertida la posibilidad de
alcalinizar la sangre.

En nuestro estudio, sobre 169 pacientes en
seguimiento durante un afio -146 de los cuales
recibian tratamiento antirretroviral-, dos
presentaron acidosis lactica severa. Esto implica
una incidencia de 1.26% para el total de pacientes
(riesgo o incidencia acumulada de 0.0126) y de
1.44% (0.0144) o 14.4 casos/mil personas afio para
los pacientes tratados, cifra superior a las
estimaciones de otros estudios, en general
retrospectivos, que la ubican entre 1,3 y 3.9 casos
por mil personas afio bajo tratamiento
antirretroviral.
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Los dos pacientes fueron mujeres, y pertenecian
al grupo de pacientes en tratamiento
antirretroviral. Ambas recibian INTR (didanosina
y estavudina) asociados a un IP (atazanavir) y
presentaban cargas virales menores a 50 copias lo
que demostraba efectividad y buena adherencia
al tratamiento. Reunian entonces los dos factores
de riesgo que surgen como importantes en los
distintos estudios- en general retrospectivos y de
bases de datos de cohortes-, sexo femenino y
tratamiento con inhibidores nucleésidos.

Alrededor de un 50% de las personas con acidosis
lactica relacionada a INTR presentan esteatosis
hepatica, que puede llevar a falla hepética,
agravando la severidad propia del cuadro que
tiene una elevada mortalidad (33 a un 57% segtn
las series publicadas). Las dos pacientes
detectadas en nuestro estudio presentaron
aumento de enzimas hepaticas (ALT Y AST)
siendo mayor en diez veces en uno de los casos,
con hepatomegalia y signos de esteatosis hepatica
en la ecografia. La discontinuacion inmediata de
las drogas antirretrovirales fueron la principal
razén que dos complicaciones serias y con riesgo
de vida, se resolvieran favorablemente. Si bien el
cuadro clinico de ambas pacientes revirtié6 en
pocos dias, las alteraciones de laboratorio
hepatico y la lactacidemia demoraron entre uno y
dos meses para retornar a sus valores basales.

Ninguna de las pacientes presentaron recidivas
luego de la restauracion de la terapia
antirretoviral. En los nuevos esquemas de
tratamiento se mantuvo al atazanavir,
remplazando al ddI/d4T por AZT/3TC en un
caso y abacavir por estavudina en el otro. Es de
destacar que se han observado nuevos episodios
de acidosis lactica cuando los pacientes son re-
expuestos a los INTR. En general se trata de evitar
que se incluya estavudina o la asociacion de
estavudina y didanosina, farmacos a los que se
atribuye mayor capacidad de generar esta
complicacién.

En nuestro trabajo, la estimacion de la
prevalencia de hiperlactacidemia asintomatica en
la visita basal fue del 8.9 % para el grupo tratado,
cifra que coinciden con los datos de la mayoria de
los estudios. En el grupo control no tratado fue
mayor que en el de Moyle (4.3% vs.2%), pero este
altimo fue un estudio retrospectivo. Durante el
seguimiento el 11,8% de nuestros pacientes
desarrollaron hiperlactacidemia, contra el 5.1% en
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el grupo de no tratados. El riesgo a presentar
hiperlactacidemia de los pacientes en tratamiento
fue dos veces mayor, hecho que se confirma en el
seguimiento de los pacientes (2.29 mayor).
Importa destacar que en el analisis del
seguimiento se incluyeron sélo a los 155 pacientes
que no presentaron hiperlactacidemia al
comienzo.

Con respecto a los valores de lactacidemia
medios, a diferencia del trabajo de Moyle, donde
los valores no difirieron entre los pacientes
tratados y los no tratados, se encontré una
diferencia significativa a favor del grupo tratado
(0.1922 mmol mayor de lactacidemia; p:0.048).

Analizando el riesgo a presentar
hiperlactacidemia en el seguimiento de los
pacientes tratados se observé que permanece
constante a través de los intervalos de visitas,
aumentando el riesgo acumulado. Datos limitados
de dos cohortes sugieren que las elevaciones
asintomdticas de 4cido lactico permanecen
estables y no son predictivas de enfermedad
sintomatica, lo que relativisaria la utilidad del
monitoreo con lactacidemias en los pacientes bajo
TAAE.

Otro aspecto importante que se analiz6 en el
estudio fueron los factores de riesgo asociados a la
hiperlactacidemia asintomatica. De las diferentes
drogas antirretrovirales la estavudina fue quien se
asoci6 con mayor riesgo de hiperlactacidemia. Los
datos en la visita basal, como en las de
seguimiento mostraron un riesgo 3.25 mayor de
presentar hiperlactacidemia en pacientes que eran
tratados con esquemas que incluian este
nucledsido que para aquellos que no lo inclufan.
Este hecho no se observé en los otros INTR e
inclusive, en esquemas que contenian AZT el
riesgo era claramente menor comparado con los
esquemas con d4T.

No se demostr6 que el tiempo previo de
tratamiento =~ aumentara el  riesgo  de
hiperlactacidemia. Debe apuntarse que la media
de tratamiento previo era elevada (29.7 meses) y
que todos los pacientes tratados habian recibido
drogas por lo menos durante tres meses. Tampoco
existieron diferencias significativas en el tiempo
medio de tratamiento entre los pacientes que
presentaron hiperlactacidemia y los que no la
presentaron en las visitas ulteriores.
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Analizando la asociacion entre
hiperlactacidemia y las diferentes variables de
laboratorio, los datos relevantes en nuestro trabajo
fue que la chance de presentar hiperlactacidemia
era mayor en pacientes con hipertigliciridemia
(5.68 veces mas), con hipercolesterolemia (3.21
veces mayor) y de AST (4.15 veces).

No se observé relacién entre hiperlactacidemia
e hiperglicemia ni las restantes variables de
laboratorio. Tampoco se encontré asociaciéon
significativa con la edad, el sexo ni con el peso de
los pacientes.

Conclusiones

El grupo de pacientes VIH positivos bajo
tratamiento antirretroviral tuvieron el doble de
probabilidades de presentar hiperlactacidemia
comparados con los pacientes no tratados.

La lactacidemia promedio difiri6 en forma
significativa entre el grupo tratado con terapia
antirretroviral y el grupo no tratado, controlando
el tiempo.

La chance de presentar hiperlactacidemia es
3.25 veces mayor para los pacientes que se tratan
con un esquema antirretroviral que incluye
estavudina que para aquellos que se tratan con
esquemas antirretrovirales que no la incluyen.

Se encontr6 asociacién entre hiperlactacidemia
y aumento de AST, hipertrigliciridemia e
hipercolesterolemia.

En nuestro grupo de pacientes, los que recibfan
terapia antirretroviral tuvieron mas del doble de
probabilidad de desarrollar hiperlactacidemia que
los no tratados, en el periodo de seguimiento de
un afio. Es probable que ampliando el nimero de
pacientes en seguimiento pueda demostrarse la
relaciéon etiolégica entre hiperlactacidemia vy
tratamiento con INTR.

El 1.44% de los pacientes tratados desarrollé
acidosis lactica, lo que representa 14.4 casos/mil
personas, incidencia superior a las publicadas en
estudios anteriores. Fueron dos pacientes de sexo
femenino, en tratamiento con regimenes que
contenian didanosina, estavudina y atazanavir. El
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sexo femenino y el tratamiento con INTR, sobre
todo con estavudina, son los factores de riesgo
que también se mencionan en otros estudios.
Luego de la suspensiéon del tratamiento y
resoluciéon del cuadro clinico y metabdlico se
reemplazé la estavudina y no hubo recidiva.

Los resultados no permiten concluir sobre la
necesidad de realizar dosaje de acido lactico en los
controles de seguridad de laboratorio de los
pacientes en tratamiento antirretroviral. El
seguimiento mas prolongado en un ndmero
mayor de pacientes podria agregar mayor
claridad sobre este aspecto. Si deberia realizarse
en aquellos que presentaron acidosis lactica.

El seguimiento minucioso de los pacientes en el
reconocimiento de sintomas y signos compatibles
con acidosis lactica permiti6 detectar estas
complicaciones en nuestra poblacién. Este hecho
revaloriza la importancia del control y alerta
clinica por encima de los exdmenes
complementarios.
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