CARTA CIENTIFICA

Hiperlactatemia sintomatica en
pacientes con infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana tratados
con analogos de nucleésidos

Sr. Editor: Desde hace una década se sabe
que los inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucleoésidos (ITIAN) pueden oca-
sionar un efecto téxico caracterizado por la
combinacion de acidosis lactica y esteatosis
hepatica (ALEH), y que este efecto, aunque in-
frecuente, es grave y origina una mortalidad
muy elevada'®. En los Ultimos afios ha sido
unanimemente aceptada la teoria de que esta
complicacién, como otras también producidas
por los ITIAN (anemia, miopatia, neuropatia
periférica, pancreatitis) estd motivada por la to-
xicidad mitocondrial que ocasionan los men-
cionados farmacos antirretrovirales al inhibir la
enzima y-polimerasa humana, la cual es nece-
saria para la replicacion del ADN mitocondrial®.
Recientemente se ha descrito otro efecto inde-
seable de los ITIAN, que combina elevadas
concentraciones plasmaticas de lactato con
sintomas constitucionales, digestivos y/o abdo-
minales’®. La importancia de conocer esta
complicacion, a la que se ha denominado hi-
perlactatemia sintomatica (HLS)’, y cuyo pro-
nostico suele ser muy favorable tras la suspen-
sién del ITIAN causante’®, radica en que su
diagnostico precoz puede evitar el desarrollo
ulterior del mucho més grave sindrome ALEH,
al cual es posible que preceda®.

Para evaluar la incidencia de HLS y analizar
las caracteristicas de los pacientes que la su-
fren, durante los 5 meses comprendidos entre
enero y junio de 2000 determinamos los valo-
res plasmaticos de lactato en los pacientes
con infeccion por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) que, siendo tratados
con un régimen antirretroviral que incluyese al
menos un ITIAN, presentasen, de forma ais-
lada o en combinacién, sintomas constitucio-
nales (astenia, anorexia, pérdida de peso), ab-
dominales (dolor, distension) vy digestivos
(nduseas, vomitos, diarrea). La determinacion
del lactato en el plasma se realiz6 mediante
espectrofotometria  (Lactate®, Roche/Hitachi
911, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Alemania) inmediatamente después de la ex-
traccién sanguinea, la cual se efectué en un
tubo con heparina de litio y yodoacetato de li-
tio, en ayunas, sin aplicar torniquete y sin ha-
ber realizado un ejercicio fisico intenso duran-
te al menos 2 h antes. Para la definicion de
caso de HLS se exigi6, ademas, la ausencia de
otras causas de hiperlactatemia, como: alco-
holismo, diabetes, hipoxemia, consumo activo
de drogas, insuficiencia renal e infecciones ac-
tivas. A los enfermos que presentaron HLS,
ademas de las pruebas sistematicas practica-
das en cada revision a los pacientes con infec-
cion por el VIH que siguen tratamiento antirre-

troviral, se les realiz6 un estudio del equilibrio
acido-base, una radiografia de térax y una ul-
trasonografia abdominal.

Un total de 13 (3%) de los 420 pacientes en
tratamiento con ITIAN que fueron revisados
durante el periodo de estudio aquejaban uno o
més de los sintomas anteriormente menciona-
dos; cinco de ellos (incidencia: 1,19 por 100
pacientes-afio) fueron diagnosticados de HLS,
pues presentaban también elevadas concen-
traciones plasmaticas de lactato y no cumplian
ninguno de los criterios de exclusién referidos.
Las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y
biolégicas mas relevantes de estos 5 pacientes
se exponen en la tabla 1y, como puede apre-
ciarse, todos los regimenes antirretrovirales
que recibian los pacientes cuando presentaron
la HLS incluian estavudina (d4T). La duracion
media (DE) de los mencionados regimenes fue
de 19,4 (7,6) meses (limites, 11-30 meses) y
la del tratamiento con ITIAN en su totalidad
de 58,8 (28,5) meses (limites, 12-78 meses).
Todos los pacientes, a excepcion de uno (nu-
mero 2, que realizaba su primer tratamiento),
habian efectuado con anterioridad una media
de 3,6 (DE 1,6) regimenes terapéuticos que
habfan contenido zidovudina, lamivudina y di-
danosina junto con diversos inhibidores de la
proteasa. Los sintomas constitucionales, entre
los cuales la astenia resultd especialmente lla-
mativa, fueron constantes (5/5), pero también
resultaron muy frecuentes las nauseas y los
vomitos (4/5), asi como el dolor abdominal
(3/5). La duracién media de los sintomas has-
ta el diagnoéstico de HLS fue de 31 (DE 13,8)
dias. En ninguno de los pacientes se constatd
acidosis metabolica ni hiperamilasemia, y sélo
dos de ellos, ambos con infeccién crénica por
el virus de la hepatitis C, presentaron elevacio-
nes considerables de las cifras plasmaticas de
transaminasas. La ultrasonografia abdominal
reveld la existencia de hepatomegalia homogé-
nea en 3 enfermos, pero s6lo en uno de ellos
se puso de manifiesto un aumento de la eco-
genicidad hepatica. Ninguno de los 5 pacien-
tes presentaba lipoatrofia, otra complicacion
de los ITIAN que se asocia a la HLS®. Los 5
enfermos han tenido una evolucion favorable
después de que se les suspendiera transitoria-
mente (media: 37 [25,8] dias) el tratamiento
antirretroviral y de que se les sustituyeran con
posterioridad los ITIAN con que eran tratados
cuando se les diagnosticé la HLS por abacavir
mas un inhibidor de la transcriptasa inversa no
anéalogo de nucledsidos (efavirenz o nevirapi-
na) en 4 casos, y por la combinacion de lami-
vudina y zidovudina en el restante (niUmero 2).
Todos los pacientes se encuentran completa-
mente asintomaticos. Los sintomas de HLS de-
saparecieron antes (10,6 [6,2] dias; limites: 5-
21 dias) de que se normalizasen los valores
plasméticos de lactato, lo que ocurrid dentro
de los primeros 15 dias en 3 pacientes y den-

tro del primer mes en otro de ellos. Sin embar-
g0, aquellos permanecen aun moderadamente
elevados (2,92 mmol/l) en la paciente numero
2, a pesar de haber transcurrido méas de 6 me-
ses desde que se le diagnosticé la HLS.

Estos datos, al igual que los de algunos estu-
dios que se han comunicado al respecto’#, su-
gieren que la HLS es una complicacion tardia
de los ITIAN, especialmente de la estavudina,
cuyo prondstico es favorable con la suspension
y sustitucion del/los farmaco/s que la originan.
Puesto que es posible que, al menos en algu-
nos casos, la HLS constituya una etapa precoz
del sindrome ALEHS, cuya mortalidad es muy
elevada, o del sindrome metabdlico por nucleé-
sidos (lipoatrofia, hiperlactatemia y disfuncion
hepatica)®, su deteccion precoz puede ser im-
portante. Por este motivo es aconsejable reali-
zar una determinacion de lactato en plasma a
todos los pacientes con infeccion por el VIH
que realicen un tratamiento antirretroviral con
ITIAN y que presenten sintomas constituciona-
les, digestivos, y/o dolor abdominal’*.
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TABLA 1
Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y biolégicas de los pacientes con hiperlactatemia sintomatica
| Edad . 6| CV (copias de Duracién TAR Lactato CO;HNa .

N. (afios) Sexo |Riesgo VIH| CD4+x108/I ARN-VIH-1/mi)’ TAR causal (meses) SC|SD| DA (mmol/l)® pH (mmol/l) ALT (U/l) | Hepatomegalia
1139 [V | UDW 430 600 d4T, NVP, NFV 30 Si|No| Sf 6,31 7,36 27,2 43 No
2129 | M | HTX 635 <80 d4T, 3TC, NFV 11 Si|Si|No| 6,07 7,38 21,4 27 No
338 |V | uDw 442 7.800 d4T, ddI, NVP 14 Si | Si | No 7,14 7,41 22,6 118 Si
431 | M | HTX 521 <80 d4T, 3TC, IDV 28 Si| Si| sf 6,76 7,46 23,5 42 Si
5137 | v | ubvw 105 810 d4T, ddI, RTV, SQV 15 Si|si| si 414 7,41 24,2 231 Sic

aDeterminada mediante la técnica NASBA (nucleid acid sequence-based amplification). ®Valores normales de lactato en plasma: 0,67-2,47 mmol/l. “Ecogenicidad hepética aumentada. UDVP:
usuario de drogas por via parenteral; HTX: heterosexual; CV: carga viral; TAR: tratamiento antirretroviral; d4T: estavudina; 3TC: lamivudina; ddl: didanosina; NVP: nevirapina; NFV: nelfinavir; RTV:
ritonavir; SQV: saquinavir; SC: sintomas constitucionales; SD: sintomas digestivos; DA: dolor abdominal; ALT: alaninaaminotransferasa; CO;HNa: bicarbonato sédico.
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