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Resumen

Objetivos: 1)Determinar la prevalencia de hiperlactacidemia en una poblacion de
pacientes VIH/Sida, tratados con combinaciones que incluyan inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa reversa (INTR) y compararla con una poblacion de
pacientes seropositivos no tratados 2) Conocer la incidencia de acidosis lactica,
definiendo los sintomas y signos que le acompafan, la presencia de
hepatomegalia con esteatosis hepatica u otra entidad mérbida relacionada. 3)
Investigar los factores de riesgo relacionados.

Material y métodos: estudio observacional, longitudinal y prospectivo, donde se
incorporaron 169 pacientes VIH (+), 146 en tratamiento por un plazo no inferior a
tres meses, con esquemas que incluyeron por lo menos un INTR (AZT, ddl, ddC,
d4T, 3TC y abacavir). Se compardé con un grupo de pacientes VIH positivos no
tratados. Se emplearon para el analisis métodos estadisticos paramétricos
(Mantel-Cox test, Piecewise exponential y el Modelo de coeficientes aleatorios) vy
no parameétricos (Test de la U de Mann-Withney, el Test exacto de Fisher vy el
Test chi cuadrado de homogeneidad).

Resultados: la prevalencia de hiperlactacidemia para el grupo tratado fue del
8.9% y para el grupo control del 4.3%. El promedio de la lactacidemia para el
grupo tratado fue de 0.1922 mmol mayor. Hubo asociacién entre el uso de
estavudina y la presencia de hiperlactacidemia (3.25 de riesgo aumentado).

La chance de presentar hiperlactacidemia fue mayor en pacientes con
hipertrigliciridemia (>5.68 veces), hipercolesterolemia ( >3.21) y con AST elevada
(>4.15 veces)

El 11.8% de los pacientes tratados desarrollaron hiperlactacidemia en el
seguimiento de un ano contra el 5.1% en los no tratados (Riesgo Relativo=
0.118/0.051 = 2.29).



La incidencia acumulada de acidosis lactica en el grupo tratado fue de 0.0144
(1.44%).

Conclusiones: los pacientes en tratamiento antirretrovial tuvieron dos veces mas
probabilidades de presentar hiperlactacidemia que los no tratados.

La chance de presentar hiperlactacidemia fué 3.25 veces mayor para los pacientes
tratados con estavudina.

Hubo asociacion entre hiperlactacidemia y aumento de AST, hipertrigliciridemia e
hipercolesterolemia.

El 1.44% de los pacientes tratados desarroll6 acidosis lactica en el afo de

seguimiento.

Introducciodn

La era del tratamiento de la infeccion por VIH/Sida comenzé en 1987 con el
redescubrimiento de la zidovudina (AZT), droga conocida desde antes por su
efecto citostatico, que demostrd utilidad en los pacientes avanzados (1). A partir
de 1990 empieza a utilizarse en la enfermedad temprana, pero en poco tiempo se
advirtid sus efectos limitados en el tiempo (2). La monoterapia dio paso al
tratamiento antirretroviral combinado, primero con dos drogas , AZT con
didanosina (ddl) o zalcitabina (ddC) y luego a la triple combinacién con la inclusion
de los farmacos inhibidores de la proteasa (IP) y de los inhibidores no nucleésidos
de la transcriptasa reversa (INNTR), que constituyen el actual estandar de
tratamiento (3,4,5,6,7,8).

La rapida evolucion que se produjo en la historia del tratamiento antirretroviral,
catalizada por la necesidad imperiosa de enfrentar una pandemia de crecimiento
geométrico, fue entre otros factores, producto de la utilizacion de drogas con corto
tiempo de investigacion clinica e inclusive con autorizaciones provisorias para su
uso. Se observaron definidos beneficios, con disminucion de las complicaciones
oportunistas, de la mortalidad, de la transmisién vertical y se demostr6 como
posible la supresion viral prolongada y la reconstitucion y el mantenimiento del

sistema inmune (9,10). 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 no se reconocieron en los ensayos clinicos, sino en
la practica asistencial cuando se generalizé el tratamiento antirretroviral de alta
eficacia.

La aparicion de trastornos en la distribucion de las grasas, con acumulaciéon o
lipoatrofia, asociadas en muchos casos a alteraciones metabdlicas, como
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina, atribuidos
inicialmente a los inhibidores de la proteasa, fueron y son una causa importante de
preocupacion, a la que se sumaron reportes de otras toxicidades como alopecia,
hipertension arterial, necrosis aséptica de cadera, alteraciones hemorragicas en
pacientes hemofilicos, osteopenia, etc. (11,12,13).

En este nuevo contexto merece especial atencion las alteraciones relacionadas
al uso de los INTR y atribuidos a disfunciéon mitocondrial, con hiperlactacidemia,
acidosis lactica, hepatomegalia y esteatosis grasa (14). Los INTR inhiben la
gamma ADN polimerasa, enzima que es responsable de la replicacion del ADN
mitocondrial (ADNm), produciendo la deplecion del mismo , dafio en el
metabolismo oxidativo y acumulacion de acido piruvico y lactico (15,16,17). Se ha
observado en pacientes VIH positivos que han presentado hiperlactacidemia
inducida por nucledsidos niveles inferiores de ADNm que en pacientes controles
seropositivos, sin tratamiento antirretroviral (18). In vitro la zalcitabina, la
didanosina y la estavudina son los mas potentes inhibidores de la sintesis del ADN
mitocondrial. A pesar que la alteracion en el clearence del lactato no parece ser el
principal responsable en la patogénesis de los efectos adversos, la disfuncidn
mitocondrial en las células hepaticas puede disminuir el clearence de lactato
hepatico produciendo una disminucion mas lenta en los niveles de lactato cuando
se discontinua el tratamiento antirretroviral(19).

Por el mismo mecanismo relacionado a disfuncidon mitocondrial se intentan
explicar otros efectos toxicos de los INTR como depresiéon medular, neuropatias,
pancreatitis, miopatias y algunos aspectos de los sindromes lipodistroficos
(20,21,22).



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),
ddl/d4T(9), AZT/d4T(7), AZT/ddl (7) y AZT/d4T (1). Los pacientes se presentaron
con nauseas, vomitos, dolor abdominal, malestar general y disnea. De los 20
casos fatales 85 % correspondieron a mujeres, muchas de ellas con antecedentes
de obesidad (23,24).

En los ultimos afios nuevas publicaciones han descripto con mayor detalle las
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y bioquimicas de la acidosis relacionada
al uso de INTR , diferencidandose los cuadros severos de acidosis lactica, de las
hiperlactacidemias sintomaticas sin acidosis y de las hiperlactacidemias
asintomaticas (25,26,27,28,29,30,31,32,33,34).

El uso de algunos INTR, AZT, ddl, ddC y en especial la estavudina, el tiempo de
exposicidon previa a los farmacos antirretrovirales son algunos de los factores de
riesgo que se han descrito capaces de inducir un aumento del acido lactico
aunque la falta de estudios prospectivos y controlados son una limitante para un
mayor conocimiento de los factores de riesgo, el espectro clinico y la real
prevalencia relacionados a la hiperlactacidemia (19,20, 29, 31, 35).

Los pacientes con acidosis lactica presentan valores elevados de acido 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 relacion
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
disfuncion mitocondrial con disminucién cuando esta se produce y aumento
cuando se suspenden los tratamientos o se cambian por drogas que alterarian
menos a la ADN polimerasa (17).

El manejo clinico terapéutico de los pacientes con hiperlactacidemia no esta
totalmente definido, mas alla de la suspension del tratamiento y las medidas
generales en los cuadros con acidosis y sintomas. El cambio de los INTR mas
relacionados a esa alteracion, como el d4T es una estrategia posible, en pacientes

con niveles elevados de acido lactico, astenia y/o lipoatrofia o neuropatia.



Experiencias beneficiosas se han observado con abacavir, tenofovir o enfuvirtide
en reemplazo de estavudina.

En el Centro de Atencidn de Pacientes VIH/Sida del Hospital Provincial del
Centenario de Rosario, realizamos asistencia e investigacion clinica desde 1984,
llevamos atendidos mas de mil quinientos pacientes y alrededor de 500 reciben
tratamiento antirretroviral en forma regular. Como en la mayoria de los centros,
los efectos adversos a drogas concitan nuestra atencion y alerta. Las alteraciones
lipodistréficas y los trastornos metabodlicos asociados se han ido reconociendo en
forma cada vez mas frecuente en nuestros pacientes, pero complicaciones
relacionados a la hiperlactacidemia no han sido observadas o advertidas, razén
por la cual se diseid en el afio 2000 un estudio prospectivo para aportar
conocimientos al respecto, que ayudara a conocer la real situacién en nuestro
medio vy fijar pautas preventivas, de diagndstico precoz y tratamiento oportuno de

las mismas.

Hipotesis 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 observacion de estos efectos toxicos no han surgido de estudios
controlados, sino de la practica asistencial. En nuestro medio, si bien observamos
otras toxicidades también atribuidas al mismo mecanismo, la presentacién de
acidosis lactica, asociada o no a falla hepatica son efectos poco frecuentes de
observar y la lactacidemia no es una medicién realizada rutinariamente en
nuestros pacientes. La busqueda sistematizada de hiperlactacidemia en pacientes
asintomaticos bajo tratamiento antirretroviral y el seguimiento minucioso de los
sintomas y signos capaces de relacionarse a acidosis permitira aportar datos mas

precisos al respecto.



Objetivos

1) Determinar la prevalencia de hiperlactacidemia en una poblacion de
pacientes VIH/Sida, tratados con combinaciones que incluyan INTR vy

compararla con una poblacion de pacientes seropositivos no tratados.

2) Conocer la incidencia de acidosis lactica, definiendo los sintomas y signos
que le acompafan, la presencia de hepatomegalia con esteatosis

hepatica u otra entidad maérbida relacionada.

3) Investigar los factores de riesgo relacionados.

Plan de trabajo

A) Material y métodos
Pacientes con serologia positiva para el VIH (ELISA y WB) y los siguientes

criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusién

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 afos de edad.

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



Con cualquier valor de linfocitos CD4 y de carga viral.

Criterios de exclusién

Tratamientos previos con agentes mielosupresores, pancreatotdxicos,
hepatotoxicos o potencialmente citotoxicos dentro de los 30 dias previos a la
inclusion en el estudio.

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

Mujeres embarazadas o amamantando.

Imposibilidad de tolerar medicacion oral.

Alguna condicién clinica o tratamiento previo que en opinion del investigador
considere que el paciente sera 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 estandares actuales o que se negaran a recibir drogas
antirretrovirales.

Los pacientes que cumplieron con todos los criterios de inclusidn y carecieron
de criterios de exclusion, fueron elegibles para comenzar el estudio, previo
consentimiento verbal o escrito.

A cada paciente se le confecciond una ficha clinica donde se registraron los
datos fundamentales, mereciendo especial atencion los antecedentes de
infecciones oportunistas u otras afecciones relacionadas con el Sida, la historia del
tratamiento antirretroviral, como los efectos toxicos relacionados a éste. Se
interrogd cuidadosamente a los pacientes sobre sintomas que pudieran
corresponder a potenciales cuadros de acidosis (astenia, debilidad general,
disnea, nauseas y dolor abdominal).

Se realizd el examen fisico completo, y una extraccion de sangre para efectuar

los siguientes estudios de laboratorio: Hto, Hb, recuento de glébulos blancos con



férmula, ALT, AST, FA, glicemia, amilasemia, uremia, creatininemia, triglicéridos,
colesterol , lactacidemia, CD4 y carga viral para el VIH.

En caso de sospecharse acidosis lactica se agregaron estudios del equilibrio
acido base y del medio interno, como los necesarios para un correcto manejo
asistencial de la situacion.

Las visitas de control se realizaron a los tres y seis meses de comenzado el
estudio y al afio. En cada una se repitieron los examenes clinicos y de laboratorio
programados en la visita basal. Las visitas adicionales estuvieron relacionadas a la
aparicion de sintomas o signos que de alerta para detectar acidosis lactica u otros
sintomas probablemente asociados a hiperlactacidemia.

El acido lactico se medio 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 ano y realizaron
una visita basal, a los tres, seis y 12 meses.
b) Modelo del estudio

Variables independientes (predictoras):
1) Tratamiento antirretroviral

Tiempo de tratamiento

Edad

Sexo

Peso

Perfil lipidico

Glicemia

Variables dependientes (de impacto):
1) Lactacidemia
2) Bicarbonato sanguineo

3) Sintomas de acidosis lactica
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4) Esteatosis hepatica

Definiciones operativas:

Tratamiento antirretroviral: esquemas que incluyan por lo menos un INTR
(AZT,ddl,ddC,d4T,3TC y abacavir) combinado con un INNTR (nevirapina,
efavirenz y delavirdina) o uno o dos | de P (saquinavir, indinavir, ritonavir,
nelfinavir, amprenavir , lopinavir, atazanavir). También incluy6é la combinacion de
tres INTR.

Dislipidemias: colesterolemia superior a 200 mg/dl vy trigliceridemia superior a 170

mg/d|

Hiperglicemia: Glicemia superior a 126 mg/d|

Hiperlactacidemia: acido lactico superior a 2 mmol/ml

Sintomas relacionados acidosis lactica/hiperlactacidemia: nauseas, vomitos, dolor

abdominal, taquipnea y/o disnea, debilidad generalizada, pérdida de peso.

Esteatosis hepatica: enzimas hepaticas elevadas, hepatomegalia, ecografia
compatible. Confirmacién por biopsia, si se requiriera para el manejo asistencial

del paciente.

c)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 poblacién 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

limitacion para poder calcular el tamafio muestral.
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Metodologia estadistica
Para el analisis de los resultados se utilizaron distintas medidas descriptivas y

tests paramétricos y no paramétricos:

Test de Hipotesis utilizados y modelos planteados:

= Test de la U de Mann-Withney: para comparar las medianas de las
variables de laboratorio, el peso y la edad entre los pacientes tratados y no
tratados. También se utilizé6 para comparar la lactacidemia entre los esquemas
con AZT y con D4T y para comparar el tiempo medio de tratamiento entre los

pacientes que presentaron hiperlactacidemia y los que no.

» Test Chi-cuadrado de homogeneidad : se utilizd para determinar si los
pacientes tratados con antirretrovirales y los no tratados son homogéneos

respecto al sexo

» Test Chi-cuadrado de independencia: este test se utilizé para evaluar si dos
variables son independientes. Se aplico para investigar posibles factores de

riesgos asociados a la hiperlactacidemia.

» Test Exacto de Fisher: se utilizd en los casos que el Test Chi-cuadrado no se

pudo aplicar por razones técnicas.
= Mantel-Cox test: permitié comparar las tasas de supervivencia para el grupo
tratado y el grupo no tratado y determinar si existe efecto tratamiento. Se utilizd

para analizar si el tratamiento antirretroviral causa hiperlactacidemia.

» Piecewise exponential model: fue usado para describir las tasas de

supervivencia a través del tiempo y describir la variacion debida a la influencia
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del tratamiento. Ademas, como exige el supuesto de que las probabilidades de
la enfermedad para el grupo tratado sean pequenas dentro de cada intervalo,
este test se pudo aplicar dado que las probabilidades de hiperlactacidemia para
el grupo tratado son pequefias dentro de todas las visitas.

Como estos dos ultimos métodos se aplican a datos de supervivencia, donde no
se conoce el momento exacto de ocurrencia del evento, su implementacién para

este estudio resulté apropiada.

= Modelo de coeficientes aleatorios: Este analisis se utilizé cuando los datos

consistieron en medidas repetidas sobre sujetos independientes

Consideraciones especiales
» Dado que los esquemas de tratamiento antirretrovirales incluyen
combinaciones entre mas de dos drogas, se crearon cuatro variables
dicotdmicas correspondientes a las cuatro drogas principales:
o« AZT:Si(1), No(0)
« DDI:Si(1), No(0)
o DA4T:Si (1), No(0)
« 3TC:Si(1), No(0)

Un esquema antirretroviral puede contener una, mas de una o ninguna de

dichas drogas.

= El nivel de significacion utilizado en los Test de Hipotesis es del 5%

= Se consideré como abandono a los pacientes que no continuaron con el

estudio de seguimiento y a los que se cambiaron de tratamiento (s6lo hubo

dos pacientes no tratados que comenzaron en la visita 2 a tratarse).
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Aspectos éticos: El ensayo se efectud siguiendo las recomendaciones para la
investigacion biomédica ( XVIII Asamblea Médica Mundial, Helsinki 1964,
Venecia/1983).

Los pacientes bajo tratamiento recibieron las drogas antirretrovirales de acuerdo
al estandar actual de atencion (guias del Programa Nacional de los Retrovirus
Humanos y de la Sociedad Argentina de Sida / Sociedad Argentina de
Infectologia). Los examenes de laboratorio adicionales requeridos para el estudio,
se realizaron en las muestras de sangre extraidas durante los controles de
laboratorio necesarios para una buena practica asistencial.

Todos los pacientes fueron informados de los propdsitos del estudio.

Resultados

1) Analisis del conjunto total de pacientes al comienzo del estudio
El estudio incluyé a 169 pacientes con infeccion por VIH/Sida que cumplian los
criterios de inclusion. De éstos, 146 (86%) recibian terapia antirretroviral y 23

(14%) no recibian tratamiento constituyendo el grupo control (grafico [)

14%

86%

‘I:ITratados B No tratados ‘

Grafico |. Porcentaje de pacientes VIH/SIDA clasificados segun si reciben o no

con terapia antirretroviral
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La distribucion de la edad para los pacientes tratados es similar a la de los

pacientes no tratados. Ambas distribuciones presentan una leve asimetria hacia la

derecha (Grafico Il).

80

70+

60+

404

30

20+

EDAD

am Qo

146
Tratados

23

No tratados

Grafico Il. Distribucion de la edad para los pacientes con VIH/Sida que fueron

tratados con terapia antirretroviral y para los no tratados

La edad media fue de 37.9 (19-68) para el grupo en tratamiento y de 38.6 (23-

66) para el grupo control (tabla 1). El Test de la U de Mann-Withney mostré una

U= 1540.5t y la p-value= 0.525. Esto implica que 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.
Media Mediana | Desvio estandar Minimo Méaximo
Tratados 37.979 36 9.850 19 68
No Tratados 38.696 38 9.603 23 66
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Tabla 1. Comparacion en las edades de los grupos tratados y no tratados

En los graficos a continuacién se observa el porcentaje de pacientes VIH/Sida

clasificados por sexo para el grupo tratado con terapia antirretroviral y para el no

tratado.

Tratados

W Femenino @ Masculino

Graficos Ill. Sexo en tratados

No Tratados

57%

W Femenino @ Masculino

Grafico IV. Sexo en no tratados

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. Aplicando el test de homogeneidad del Chi-

Cuadrado se concluye que ambos grupos son homogéneos con respecto al sexo

(Tabla 2).

Tratamiento

Tratados
No Tratados

Sexo
Masculino Femenino
102 44
13 10

Tabla 2. Chi cuadrado para el sexo; X?= 1.627; p 0.202
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Con respecto a la forma de adquisicion de la infeccion, en ambos grupos las
relaciones sexuales fueron la forma mas frecuente, en especial por relaciones

heterosexuales (grafico V).

80
70

60 -
50 -
40

30

20

10
0 [ ] m —

Relaciones Relaciones Adiccién a Transfusion Desconocido
heterosexuales homosexuales drogas
endovenosas

OTratados
Riesgo B No tratados

Grafico V. Vias de contagio en los dos grupos
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En la tabla 3 se realiza la comparacion de las medianas de las variables de
laboratorio y el peso entre los pacientes VIH/Sida tratados y no tratados.

Tratados No tratados Valor de la U de p
Mann-Withnney
ALT 17 11 1147 0.055
AST 13 10 1158 0.067
FA 131 119 1192.5 0.208
Amilacemia 64.5 57 366.5 0.512
Creatinina 0.98 0.915 822.5 0.596
Globulos 5850 5300 1207 0.095
blancos
Glicemia 84 81 939.5 0.402
Hemoglobina 14.65 13.8 1005 0.012
Linfocitos 1925 16.81 2.87 0.099
Plaguetas 232 212 1131 0.115
Colesterol 190 165 1045.5 0.053
Triglicéridos 146 100 855.5 0.004
Peso 72 71.6 1442 0.441
CDh4 455.5 491 1538.5 0.901

Tabla 3. Variables de laboratorio y peso en ambos grupos

Utilizando el test de la U de Mann-Withney se puede concluir que:
» Los valores medios de los triglicéridos difieren en forma significativa entre
los pacientes tratados y los no tratados, siendo para estos ultimos menor.
= Los valores medios de la hemoglobina difieren en forma significativa entre
los pacientes tratados y los no tratados, siendo menor para estos ultimos.
* No se encontraron diferencias significativas entre los valores medios de las

restantes variables entre el grupo tratado y el no tratado.
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Aunque el grupo tratado presenta valores medios de triglicéridos y de
hemoglobina significativamente mayores que el grupo no tratado, estos valores no
superan el limite normal, por lo que se considera que ambos grupos son
homogéneos respecto a estas variables.

A partir del andlisis realizado se puede concluir que los grupos de pacientes
tratados y no tratados son comparables.

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 nucledsidos de la transcriptasa
reversa (INTR) combinados a un inhibidor de la proteasa (IP) o a un inhibidor no
nucledsido de la transcriptasa reversa ( INNTR). Todos los pacientes tenian INTR
en sus combinaciones.

La lamivudina (3TC) y la estavudina (d4T) fueron los INTR mas 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

(grafico VI)
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Grafico VI. Porcentaje de pacientes VIH/Sida tratados con 3TC, D4T, AZT o DDI

El tiempo medio de tratamiento para el grupo tratado fue de 29.55 meses con

un desvio estandar de 23.39 meses y la mediana del tiempo de tratamiento previo
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de 22 meses (tabla 4). EI 50% de los pacientes tuvieron un tiempo de tratamiento

por encima de los 22 meses.

Tiempo de tratamiento (en meses)
Media Mediana Desvio estandar Minimo Maximo
29.55 22 23.39 3 151

Tabla 4. Tiempo de tratamiento en grupo tratado y no tratado

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.

2) Anadlisis del conjunto total de datos para todas las visitas
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En el grafico VIl y la tabla 5 se realiza la comparacién de las distribuciones de
las lactacidemias entre las distintas visitas mediante sus correspondientes

boxplots para el grupo tratado.
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Grafico VII. Distribucion de las lactacidemias en el grupo tratado

Media Mediana |Desvio estandar] Minimo Maximo
Visita basal 1,25 1,14 0,61 0,18 3,31
Visita 1 1,21 1,06 0,61 0,44 4,97
Visita 2 1,29 1,16 0,77 0,17 8,36
Visita 3 1,3 1,19 0,45 0,64 2,83

Tabla 5. Lactacidemias en el grupo tratado

En el grafico VIl se puede observar que la lactacidemia presenta una
distribucion asimétrica por derecha en todas visitas. Se observa que en la visita 1
y en la visita 2 hay dos pacientes (*) que tienen valores de lactacidemia mayores
que el resto, que corresponden a las dos pacientes que presentaron acidosis
lactica.

Esto permite realizar el andlisis excluyendo estos dos valores y compararlo con

un analisis que no los excluya.
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Para el grupo no tratado la lactacidemia presenta una distribucién asimétrica por
derecha en todas visitas (grafico VIl y tabla 6). En la visita 3 se observa que hay
un paciente (*) que presenta un valor de lactacidemia mayor que el resto, este
corresponde a uno de los dos casos de hiperlactacidemia del grupo no tratado.

Se observa que las medias de la lactacidemia parecen ser mayores para el grupo
tratado que para el grupo no tratado en todas las visitas, sucediendo lo mismo
con la mediana.

El grupo tratado con antirretrovirales presenta una mayor dispersion de los
valores de lactacidemia que el grupo no tratado, en todas las visitas. En la tabla 7

se comparan las lactacidemias entre ambos grupos.
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Grafico VIII. Distribucion de las lactacidemias en el grupo no tratado

Media Mediana |Desvio estandar] Minimo Maximo
Visita basal 1,15 1,07 0,49 0,53 24
Visita 1 1,09 0,94 0,5 0,53 2,64
Visita 2 0,9 0,83 0,22 0,62 1,44
Visita 3 1,09 0,99 0,43 0,68 2,24

Tabla 6. Lactacidemias en el grupo no tratado
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Visitas Tratados | No tratados
Visita Basal 1.253 1.152
Visita 1 (alos 3 1.214 1.09
meses)
Visita 2 (a los 6 1.29 0.905
meses)
Visita 3 (al afo) 1.3 1.09

Tabla 7. Comparacion de los valores medios de lactacidemia para las distintas

visitas y para el grupo tratado y para el grupo no tratado

Para analizar si el tratamiento con antiretrovirales y el tiempo de seguimiento
influyen sobre el valor medio de la lactacidemia se utilizd un Modelo de
Coeficientes Aleatorios ya que los datos consisten en medidas repetidas y los
sujetos son independientes.

Se comenzd ajustando el modelo para el nivel de lactacidemia en cada
individuo y visita y se considero la interaccidn entre el tiempo de seguimiento y el
tratamiento. Se observa que no existe interaccion significativa entre el tratamiento
y el tiempo de seguimiento (t = 0.75, p-value = 0.4568) y en consonancia con
esto se plantea un modelo sin interaccion para evaluar el efecto tratamiento y el

efecto tiempo de seguimiento. Las conclusiones fueron:
a)Existe efecto tratamiento ( t = 2, p-value = 0.0468), es decir, la lactacidemia
promedio difiere en forma significativa entre el grupo tratado con terapia

antirretroviral y el grupo no tratado, controlando el tiempo.

Parametro estimado = 0.1922. El promedio de la lactacidemia para el grupo

tratado es de 0.1922 mmol mayor que el grupo no tratado, controlando el tiempo.
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b) No existe evidencia muestral suficiente como para poder concluir que existe

efecto tiempo de seguimiento (t = 0.37 p-value =0.3855)

El mismo analisis se realizé excluyendo los valores extremos correspondientes
a los pacientes que desarrollaron acidosis lactica, y se obtuvieron resultados

similares

Determinacion de los posibles factores de riesgo

a)Drogas

Para determinar una posible asociaciéon entre la droga utilizada y la presencia
de hiperlactacidemia se consideré solo el grupo de pacientes tratados con
antirretrovirales que durante el estudio de seguimiento no cambiaron de esquema
de tratamiento (115 pacientes de 146). Ademas, se considerd la presencia de por

lo menos una hiperlactacidemia a lo largo de todo el estudio.

* Estavudina (d4T)
Cantidad de pacientes que no cambiaron su esquema de tratamiento,
clasificados segun si tuvieron o no hiperlactacidemia por lo menos una vez y si en

su esquema de tratamiento estaba incluida la estavudina

hiperlactacidemia
D4T (por lo menos una )
Si No
Si 18 54
No 4 39

Test Chi-Cuadrado: X?=4.288 p-value= 0.038
Razoén de odds = 3.25 IC 95%: [1.02; 10.36]

Por lo tanto, existe asociacion significativa entre el uso de la droga DAT y la

presencia de hiperlactacidemia. La chance de presentar hiperlactacidemia es 3.25
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veces mayor para los pacientes que se tratan con un esquema antirretroviral que
incluye D4T que para aquellos que se tratan con esquemas antirretrovirales que

no la incluyen.

*Lamivudina y didanosina
No pudo demostrarse asociacion entre la presencia de hiperlactacidemia y el
uso de esquemas antirretrovirales que incluyan la droga lamivudina (p=0.793),

didanosina (p-value= 0.9882)

* Azidotimidina (AZT)
Cantidad de pacientes que no cambiaron su esquema de tratamiento,
clasificados segun si tuvieron o no hiperlactacidemia por lo menos una vez y si en

su esquema de tratamiento estaba incluida la droga AZT

Hiperlactacidemia

AZT (por lo menos una )
Si No
Si 2 37
No 20 56

Test Chi-Cuadrado: X?=7.479 p-value= 0.006
Razén de odds =0.1514 6
Razoén de odds = 6.6 (1/0.1514) IC 95%: [1.45 ; 29.93]

El hecho de que la terapia antirretroviral incluya la droga AZT esta asociado en
forma significativa con la presencia de hiperlactacidemia de la siguiente forma: la
chance de presentar hiperlactacidemia es 6.6 veces mayor para los pacientes
cuya terapia antirretroviral no incluya el AZT. (Este resultado se puede deber al
hecho de que en este grupo de pacientes ninguno utiliza un esquema
antirretroviral que combine AZT y D4T).
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En la tabla 8 se compara la lactacidemia media entre los pacientes cuyo
esquema de tratamiento incluye AZT (hasta la visita anterior) y los pacientes cuyo
esquema de tratamiento incluye DA4T (hasta la visita anterior). La lactacidemia
media difiere en forma significativa entre los pacientes tratados con AZT vy los
tratados con D4T, para cada una de las visitas. Se observa un nivel de
lactacidemia mayor para el grupo de pacientes cuyo esquema de tratamiento

incluye la droga D4T.

Mediana de la

lactacidemia en la visita

mencionada
Visitas Droga suministrada en la | Valor de la U de p-value

visita anterior Mann-Whitney
AZT DAT

Visita 1 0,924 1,243 1579 0,0077
Visita 2 1,089 1,188 1550 0,0267
Visita 3 1,067 1,23 1439,5 0,035

Tabla 8. Lactacidemia media entre los pacientes cuyo esquema de tratamiento

incluye AZT y los que incluye DAT
b) Valores de laboratorio

Para determinar si existe asociacion entre las variables de laboratorio y la
presencia de hiperlactacidemia se considerd al conjunto total de pacientes, sin

identificar entre tratados y no tratados, ya que ambos grupos son homogéneos

respecto a estas variables.
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En cada visita se realizaron: el Test Chi-cuadrado o el Test Exacto de Fisher
para evaluar la posible asociacion entre la presencia de hiperlactacidemia y las
variables mencionadas.

Para la visita basal se comprobé relacion con la hipertriglicidirema,
hipercolesterolemia y AST.

* Triglicéridos: Existe una asociacion significativa entre el nivel de triglicéridos y

la presencia de hiperlactacidemia (tabla 9). La chance de presentar
hiperlactacidemia es 5.68 veces mayor para los pacientes que tienen valores de
triglicéridos mayores de 170 mg/dl que para aquellos que tienen valores menores

a esta cifra.

Hiperlactacidemia

Triglicéridos Si No
2170 10 43
<170 4 97

Tabla 9. Test Exacto de Fisher: p=0.005; Razon de Odds = 5.64 IC: (1.6;18.9)

*Colesterol:  Existe una asociacion significativa entre el nivel de colesterol y la
presencia de hiperlactacidemia (tabla 10). La chance de presentar
hiperlactacidemia es 3.21 veces mayor para los pacientes que tienen valores de

colesterol mayores de 200 mg/dl.

Hiperlactacidemia
Colesterol Si No
=200 9 51
<200 5 91

Tabla 10.Chi-Cuadrado: X?= 4.33; p= 0.037; Raz6n de Odds =3.21 IC: (1.02 ; 10.1)
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* Aspartatoaminotransferasa sérica (AST): Existe una asociacion significativa entre
el nivel del AST y la presencia de hiperlactacidemia (tabla 11). La chance de
presentar hiperlactacidemia es 4.15 veces mayor para los pacientes que tienen

valores de AST mayores de 17U/I.

Hiperlactacidemia

ASAT Si No
217 9 52
<17 4 96

Tabla 11. Chi-Cuadrado: X?=4.33;p= 0.037 Raz6n de Odds =4.15 IC: (1.2 -14.09)

No se encontr6 asociacion significativa entre el hecho de presentar
hiperlactacidemia y estas variables (colesterol, triglicéridos y AST ) en las demas
visitas. Es probable que la diferencia en los hallazgos de la visita inicial y las de
seguimiento se deban al abandono/cambio de tratamiento (10%) y a falta de datos
de algunos valores de laboratorio en las visitas posteriores. Tampoco, se encontro
asociacién significativa entre la presencia de hiperlactacidemia y los siguientes
posibles factores de riesgo: hemoglobina, glébulos blancos, Linfocitos, Plaquetas,
amilacemia, ALT, FA, glicemia, creatinina, carga viral y CD4 en cada una de las

cuatro visitas.

c) Peso del paciente

No se encontrd, en ninguna de las cuatro visitas, asociacion significativa entre
el peso del paciente y la presencia de hiperlactacidemia
d) Sexo del paciente

No se encontrd asociacion significativa entre el sexo del paciente y el hecho de
presentar hiperlactacidemia por lo menos una vez durante el estudio.
d) Tiempo de tratamiento

Para los pacientes tratados con terapia antirretroviral se comparan los tiempos

de tratamiento medio entre los pacientes que presentaron hiperlactacidemia y los
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que no, mediante el Test de la U de Mann-Whitney. Esta comparacion se realiza

en todas las visitas (tabla 12).

Mediana del tiempo
de tratamiento en
meses
Visitas Hiperlactacidemia ValordelaUde | p-value
Si No Mann-Whitney
Basal 16 23 meses 696,5 0,248
meses
Visita 1 25 25 meses 722 0,976
meses
Visita 2 22 28.5 516 0,55
meses meses
Visita 3 28 34 meses 515,5 0,113
meses

Tabla 12. Se observa que para las cuatro visitas, no existen diferencias
significativas en el tiempo medio de tratamiento entre los pacientes que
presentaron hiperlactacidemia y los que no presentaron.

3) Estudio de cohorte: Hiperlactacidemia.

Para realizar este estudio se consideran los 155 pacientes que no presentaron
hiperlactacidemia al comienzo del seguimiento. De éstos, 133 se tratan con terapia
antirretroviral y 22 no. A través de un analisis descriptivo se observé que el grupo
tratado y el de control son homogéneos, presentando ambos caracteristicas

similares a las descriptas para el conjunto total de pacientes.

* Incidencia de hiperlactacidemia

29



Durante el seguimiento 16 pacientes presentaron hiperlactacidemia, de los
cuales 15 pertenecieron al grupo tratado y 1 al grupo no tratado.
Se calculd la Incidencia Acumulada o Riesgo, a través del método actuarial,

para estimar la incidencia de hiperlactacidemia (tabla 13).

Grupo Tratado Grupo no Tratado

Riesgo o Incidencia 0,118 0,051

Acumulada

Tabla 13: Incidencia acumulada de hiperlactacidemia

El 11.8% de los pacientes tratados desarrollaron hiperlactacidemia en el periodo
de seguimiento de un afo

El 5.1% de los pacientes no tratados desarrollaron hiperlactacidemia en el
periodo de seguimiento de un afio.
Para comparar estos riesgos se utiliza el Riesgo Relativo:
Riesgo Relativo= 0.118/0.051 = 2.29

Los pacientes tratados con terapia antirretroviral tuvieron 2.29 veces mas
probables de desarrollar hiperlactacidemia que los no tratados en el periodo de
seguimiento de un afio.
Para el grupo de pacientes tratados con terapia antirretroviral se estima el riesgo

de desarrollar hiperlactacidemia en cada intervalo entre visitas (tabla 14):

Intervalo Riesgo Riesgo para un periodo acumulado
Basal - Visita 1 0,038 0,038
Visita 1 - Visita 2 0,04 0,076
Visita 2 - Visita 3 0,044 0,117

Tabla 14. Riesgo de hiperlactacidemia por intervalo de visitas

El riesgo de desarrollar hiperlactacidemia en los primeros tres meses de

seguimiento es 0.038, para los segundos tres meses de seguimiento es 0.04 y

30




para los ultimos seis meses de seguimiento es 0.044. Se observa que el riesgo de
desarrollar hiperlactacidemia para los pacientes tratados permanece constante a
través de los intervalos entre visitas. El riesgo de desarrollar hiperlactacidemia en

los primeros seis meses de seguimiento fue de 0.076.

* Relacion etiologica entre el tratamiento antirretroviral y la

hiperlactacidemia

Para analizar si el tratamiento antirretroviral causa hiperlactacidemia se
utilizaron el “Test de Mantel-Cox” y el “Modelos Piecewise Exponential”.
El primero (tabla 15) no permite evidenciar que las tasas de hiperlactacidemia

difieren entre el grupo tratado y el grupo no tratado.

Tratados
Inter\{a!o Hiperlactacidemia Abandonos Total de.pacientes
entre visitas Si No en riesgo
Basal a 1 5 125 3 133
1a2 5 117 3 125
2a3 5 107 5 117
No tratados
Inter\{a.lo Hiperlactacidemia Abandonos Total de.pacientes
entre visitas Si No en riesgo
Basal a 1 1 21 0 22
1a2 0 19 2 21
2a3 0 16 3 19

Tabla 15. Test de Mantel-Cox : M =0.751 p =0.386

La aplicacion del modelo Piecewise exponential permitié concluir que las tasas
de hiperlactacidemia son constantes a través del tiempo y para ambos grupos a
pesar que las tasas correspondientes al grupo tratado son mayores que las del
grupo no tratado.

En suma, si bien existen diferencias significativas en los valores medios de la

lactacidemia entre los pacientes tratados y no tratados (siendo para los tratados
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de 0.1922 mmol/l mayor), no se encontrdé una asociacién significativa entre el uso

de tratamientos antiretrovirales y la presencia de hiperlactacidemia.

4) Estudio longitudinal de cohorte : Acidosis Lactica

Para analizar la incidencia de acidosis lactica se considera el conjunto total de
pacientes y se realiza un estudio de cohorte longitudinal.

En este estudio se reconocieron dos casos de acidosis lactica, los cuales
corresponden a pacientes de sexo femenino y tratadas con una terapia
antirretroviral compuesta por las drogas ddl, d4T y atazanavir. Ademas,
presentaron valores de CD4 mayores que 200 y valores de CV menores a 50.
Paciente 1

Mujer de 30 afos, sin antecedentes de eventos definidores de SIDA, en
tratamiento desde hacia tres meses con didanosina, estavudina y atazanavir que
comienza con sensacion nauseosa, anorexia y debilidad generalizada. Una
semana después agrega diarrea, vomitos y taquipnea.

La lactacidemia aumenté de 1.7 mmol a 8.4 mmol, y el pH arterial disminuyé a
7.20. Presenté aumento de enzimas hepaticas (AST de 448mUl/ml, ALT de
235mUl/ml y GGT de 290) y una ecografia demostré hepatomegalia con aumento
de ecogenicidad compatible con esteatosis grasa. Se suspende medicacion
antirretroviral y se realiza tratamiento de la deshidratacion y acidosis con remision
de la sintomatologia. A los 30 dias los valores de laboratorio se normalizan y a los
dos meses se observa ecograficamente una disminucion del tamafio hepatico y de
los signos de esteatosis. Se reinicia tratamiento con AZT/3TC (en reemplazo del
ddl/d4T) y atazanavir, sin nuevas complicaciones. La carga viral que era < 50
copias al comienzo de la acidosis volvié nuevamente a esos valores luego de tres
meses de reinstaurado el tratamiento. Los CD4 permanecieron con cifras

superiores superiores a las 600 células/ml ( 636 a 777 células).

Paciente 2
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Mujer de 46 afos diagnosticada tres afos atras a partir de presentar
histoplasmosis diseminada. Comienza tratamiento antirretroviral en ese momento
primero con AZT/3TC/indinavir rotando luego a ddl/d4T/atazanavir 18 meses
después, por falla virolégica. La carga viral era<50 copias/ml y los CD4 de 210
células. Comienza con dolor abdominal continuo, sensacion nauseosa, anorexia y
astenia generalizada , por los que consulta tres dias después. Se constata un
aumento de frecuencia respiratorio (30/minuto). Los datos de laboratorio
mostraron hiperlactacidemia (5,1 mmol), disminucién del pH (7.32), del
bicarbonato (10.2 mEqg/l) y aumento de enzimas hepaticas ( ALT 49 y AST 57). Se
discontinua el tratamiento antirretroviral y se implementan medidas de sostén. El
cuadro clinico revierte en cuatro dias. Normaliza pH y bicarbonato. El acido lactico
se normaliza a los 30 dias. Reinicia tratamiento con abacavir (en reemplazo de la

estavudina), didanosina y atazanavir sin presentar nuevas complicaciones.

Incidencia de Acidosis Lactica

Para estimar la incidencia de acidosis lactica se calculo la Incidencia Acumulada
o0 Riesgo, a través del método actuarial que fue de 0.0126. El 1.26% de los
pacientes estudiados desarrollaron acidosis lactica en el periodo de seguimiento
de un afo.

Analizando solo el grupo tratado se obtuvo en el mismo un riesgo o incidencia
acumulada de 0.0144.

El 1.44% de los pacientes tratados con antirretrovirales que fueron seguidos

durante un ano desarrolld acidosis lactica.

Discusién

El presente estudio fue disefiado para aportar conocimientos sobre uno de los
efectos toxicos mas 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 asintomatica, con consecuencias presentes y futuras aun inciertas.
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Es conocido que los INTR inhiben la replicacion del VIH, pero también inhiben a
la ADN polimerasa, produciendo la deplecién del ADN mitocondrial y efectos
téxicos como posible derivacion de este hecho (15,17, 36,37,38,39). La toxicidad
mitocondrial es responsable aunque sea en forma parcial de acidosis lactica,
esteatosis hepatica, miopatias, miocardiopatia, neuropatia periférica, pancreatitis y
posiblemente lipodistrofia(40,41,42,43,44,45). También se ha observado toxicidad
mitocondrial en el uso de INTR en otras patologias, como hepatitis o neoplasias
(46,47).

La disfuncién mitocondrial conduce a un descenso en la fosforilacién oxidativa,
acumulacion intracelular de lipidos e incremento del acido lactico (4,48). Los
pacientes suelen presentar fatiga, taquipnea, pérdida de peso, anormalidad en los
lipidos y esteatosis hepatica, junto al aumento del acido lactico. En el anexo 1 se
esquematiza la fisiopatogenia probable de la hiperlactacidemia asociada a INTR.

El sindrome de hiperlactacidemia en pacientes VIH positivos se ha relacionado
fundamentalmente al uso de INTR, en especial la estavudina, aunque puede
presentarse con otros nucleosidos (14,49,50,51).

Es necesario diferenciar los diferentes estados de hiperlactacidemia, que
incluyen formas de hiperlactacidemia crénica asintomatica y la acidosis lactica
severa (52). Algunos autores agregan ademas a la hiperlactacidemia sintomatica
en el contexto de lipodistrofia asociada a tratamiento con INTR, caracterizada por
lipoatrofia, pérdida de peso vy disfuncion hepatica, con aumento de
aminotransferasa y bajos niveles de albumina, colesterol, triglicéridos, glucosa e
insulina, que la diferencian de la lipodistrofia atribuida a los inhibidores de la
proteasa (34).

El cuadro de acidosis lactica severa, aguda y potencialmente fatal, es una
toxicidad poco frecuente relacionado a los INTR ( 52,53,54). 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 (42). Aunque pueden observarse acidosis sintomatica con cifras

mayores a 2 mmol/L esto no es lo mas frecuente, aumentando la gravedad en
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relacion directa a los niveles de lactacidemia (50). El tratamiento se basa en la
suspension inmediata de la terapia antirretroviral, brindar adecuada oxigenacion
en los tejidos reduciendo la demanda con sedacion y ventilacion, siendo
controvertida la posibilidad de alcalinizar la sangre (55). Hay comunicaciones
anecddticas de tratamientos con coenzima Q10, carnitina, vitamina C y riboflavina
(55,56,57) .

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
afo 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 afo bajo tratamiento antirretroviral (34, 50,51).

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 nucleosidos.

Las dos pacientes tenian previamente niveles de lactacidemia normal, por lo
cual en estos dos casos puntuales no habia evidencia anterior de
hiperlactacidemia o de algun otro dato que indicara disfunciéon mitocondrial.

En un reciente estudio se hace una revision sistematica de los casos de
acidosis lactica en pacientes VIH positivo bajo tratamiento antirretroviral (29).
Concentra su analisis en 90 episodios de acidosis lactica, sobre 217 casos
publicados, que reunieron datos clinicos, epidemiolégicos y bioquimicos
suficientes. Todos los pacientes recibieron INTR , siendo la estavudina el mas
frecuentemente relacionado (51/83) y las mujeres presentaron un riesgo 2.5
mayor. Otra publicacion asocia mayor riesgo de acidosis lactica al nadir de

linfocitos CD4 y la disminucién del clearence de creatinina y no encuentra mayor
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riesgo por exposicion acumulada a INTR (31). Las cifras de creatinina en nuestras
pacientes, antes y durante la acidosis de mantuvieron en niveles de normalidad y
el tiempo de tratamiento previo fue de tres meses en una y de tres afo en la otra.

En las dos situaciones el diagndstico fue rapido, probablemente favorecido por
el hecho de pertenecer a un grupo bajo estudio, donde los elementos clinicos que
presentaron formaban parte de signos y sintomas de alerta (sensacion nauseosa,
anorexia, astenia, diarrea, vomitos y taquipnea). En la practica clinica es comun
que sintomas digestivos, muy frecuentes en estos pacientes, sean atribuidos a
diferentes causas, sobre todo a intolerancia digestivas a las drogas o
complicaciones alimenticias o infecciosas. Los sintomas y signos que presentaron
nuestras pacientes se han observado en mas de la mitad de los casos publicados
(28,29,31).

Alrededor de un 50% de las personas con acidosis lactica relacionadas a INTR
presentan esteatosis hepatica, que puede llevar a falla hepatica, agravando la
severidad propia del cuadro que tiene una elevada mortalidad ( 33 a un 57%
segun las series publicadas) (28,29, 30,31). 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 razon que dos complicaciones serias y con
riesgo de vida, se resolvieran favorablemente. Si bien el cuadro clinico de ambas
pacientes revirti6 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 (29). En

general se trata de evitar que se incluya estavudina o la asociacion de estavudina
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y didanosina, farmacos a los que se atribuye mayor capacidad de generar esta
complicacion.

La hiperlactacidemia asintomatica ha sido observado de manera relativamente
frecuente en algunos estudios, la mayoria de los mismos transversales o de bases
de datos de cohortes ( 32,34,58,59). En el estudio de Boubaker sobre la cohorte
Suiza se encontraron 73 casos de hiperlactacidemia en 880 pacientes (8.3%).
Cifras parecidas obtuvo Moyle, (8.7%) quien compard con pacientes no tratados
(2%). Y Hocqueloux (8.5%) sobre 140 pacientes, 97 ambulatorios y 43
hospitalizados.

En el estudio de Marceau en cambio sobre 282 pacientes VIH positivos se
dosaron 782 muestras de acido lactico y se encontrd hiperlactacidemia en 65
(23%).

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 ultimo fue un
estudio retrospectivo. Durante el seguimiento el 11,8% de nuestros pacientes
desarrollaron hiperlactacidemia, contra el 5.1% en 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 observd que permanece constante a través de los intervalos
de visitas, aumentando el riesgo acumulado. Datos limitados de dos cohortes

sugieren que las elevaciones asintomaticas de acido lactico permanecen estables
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y no son predictivas de enfermedad sintomatica, lo que relativisaria la utilidad del
monitoreo con lactacidemias en los pacientes bajo TAAE (60,61).

Otro aspecto importante que se analizé en el estudio fueron los factores de
riesgo asociados a la hiperlactacidemia asintomatica. De las diferentes drogas
antirretrovirales la estavudina fue quien se asoci® 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 incluian. 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 demostrdé 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.
Diferentes estudios que analizan riesgo y drogas INTR, muestran resultados
similares a los nuestros (34,58,59) con respecto a la estavudina, aunque
encuentran también riesgo aumentado con la combinacion de d4T y ddl. En el
trabajo de Moyle, el tratamiento con didanosina fue una variable prondstica
independiente, encontrando en el abacavir un riesgo disminuido, similar a lo que
mostraba la azidotimidina en nuestro estudio.

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). Boubaker
también encontré relacion con hiperlipemia y otros estudios mostraron la

asociacion con el aumento de enzimas hepaticas (32,58).
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No se observo relacion entre hiperlactacidemia e hiperglicemia ni las restantes
variables de laboratorio. Tampoco se encontré asociacion 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 difirié 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 encontré asociacion entre hiperlactacidemia y aumento de AST,
hipertrigliciridemia e hipercolesterolemia.

En nuestro grupo de pacientes, los que recibian 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
numero de pacientes en seguimiento pueda demostrarse la relacion etiologica
entre hiperlactacidemia y 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 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 suspension del
tratamiento y resolucion del cuadro clinico y metabdlico se reemplazd 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 numero mayor
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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 permitié detectar estas complicaciones en
nuestra poblacion. Este hecho revaloriza la importancia del control y alerta clinica

por encima de los examenes complementarios.
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Anexo 1
HIPERLACTACIDEMIA ASOCIADA A INTR
( FISIOPATOGENIA)

INTR / TAR

Compite con ADN Polimerasa

Disfuncién cadena Deplecion ADN Hipertrigliceridemia.
respiratoria Mitocondrial Mitocondrial Insulinoresistencia

Esteatosis Hepatica
Insuficiencia hepéatica

Disminucién Clearence
Acido Lactico

Aumento Produccién
Acido Lactico

HIPERLACTACIDEMIA
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