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Acidosis lactica secundaria a tratamiento antirretroviral:

ise puede hacer algo mas?
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El tratamiento antirretroviral (TAR) de gran actividad ha mo-
dificado la historia natural de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Palella et al' documenta-
ron que con su introduccion se produjo un descenso tanto
de la morbilidad como de la mortalidad asociadas a la infec-
cién por el VIH. Sin embargo, esta disminucién de la morta-
lidad y aumento de la calidad de vida del paciente se aso-
cian en ocasiones a efectos secundarios del tratamiento,
algunos de ellos potencialmente mortales si no se diagnosti-
can tempranamente.

La toxicidad mitocondrial fue uno de los primeros trastornos
metabdlicos asociados al TAR?3. Concretamente, la toxici-
dad mitocondrial esta relacionada con el mecanismo de ac-
cion de los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de los nucledsidos (ITIAN). El trastorno fisiopatolégico que
subyace es la inhibicion de la enzima ADN-y-polimerasa,
responsable de la sintesis de ADN mitocondrial. Lewis y Da-
lakas* enunciaron en 1995 la hipétesis pol-y, cuya premisa
basica se basa en considerar los efectos toxicos de los
ITIAN como consecuencia de la inhibicion selectiva de la
polimerasa-y por estos farmacos.

La funcién esencial de las mitocondrias consiste en la pro-
duccién de energia celular —-mediante la produccion de ade-
nosintrifosfato (ATP)— a partir del piruvato y los &acidos gra-
sos libres, metabolitos de las moléculas combustibles
(glucosa y triglicéridos). Tras la incorporacion de éstas
como acetil coenzima-A al ciclo de Krebs, se activa la cade-
na respiratoria mitocondrial (CRM), con la consecuente pro-
duccién de energia en forma de ATP. Este paso final llevado
a cabo a través de la CRM se denomina fosforilacion
oxidativa. La fosforilacién oxidativa se realiza a través de los
5 complejos de la membrana mitocondrial acoplados a la
ATP-sintetasa, enzima encargada, mediante un gradiente de
protones, de transformar la adenosindifosfato y un grupo
fosfato inorganico en ATP. El conjunto de proteinas que
conforman la CRM esta localizado en el interior de la mem-
brana mitocondrial interna e incluye 5 subunidades de sis-
temas enzimaticos. Cuatro de estos complejos (I, I, IV y V)
estan codificados conjuntamente por el ADNmt y el ADNn,
mientras que el restante, el complejo Il, depende soélo del
ADNnN. Para que la produccion energética mitocondrial sea
Optima, se precisa que todo el mecanismo enziméatico esté
perfectamente engranado y se aporten los nutrientes y co-
factores necesarios®. Un desacoplamiento de este sistema
enzimatico dara lugar a una produccion energética aerobia
ineficiente. Como consecuencia de ello, se produce una
acumulacion retrégrada de sustratos debido al metabolismo
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deficiente de estos; el acetil coenzima-A, al no ser metaboli-
zado en el ambito mitocondrial, favorece por un lado, una
acumulacion de acidos grasos libres en el citosol, y por otro,
que el piruvato procedente de la glucdlisis sea metabolizado
por un mecanismo anaerébico que dara lugar a acido lactico.
La toxicidad mitocondrial tiene un amplio abanico de formas
de presentaciéon: hiperlactatemia, neuropatia periférica,
miopatia, miocardiopatia, pancreatitis y mielotoxicidad (ane-
mia, leucopenia, pancitopenia). Con respecto a la hiper-
lactatemia, existen tres formas distintas de presentacion
que forman parte de un mismo gradiente: hiperlactatemia
asintomatica, hiperlactatemia sintomatica y acidosis lactica.
La hiperlactatemia asintomatica es aquella situacion en la
que la concentracion de éacido lactico en sangre esta entre
2,5 mmol/l en ausencia de sintomas; en la hiperlactatemia
sintomatica el valor de &cido lactico es de 2-5 mmol/l y se
asocia a sintomas sistémicos, mientras que en la acidosis
lactica la concentracion de acido lactico en sangre es supe-
rior 5 mmol/l y se asocia a acidosis metabdlica y a sintomas
sistémicos. La hiperlactatemia asintomatica, que es fre-
cuente en los pacientes que reciben TAR, con una preva-
lencia del 15-35%, probablemente esté en relacion con
ajustes metabdlicos fisiolégicos, como en el caso del ejerci-
cio fisico, y no corresponde habitualmente con una disfun-
cion mitocondrial. Por otro lado, la incidencia de hiperlacta-
temia sintomatica es de 1,7- 25,2 casos/1.000 pacientes
tratados/afio y la de la acidosis lactica es de 0,85/1.000 pa-
cientes/ano®. Los sintomas de la hiperlactatemia sintomatica
y la acidosis lactica son de aparicién aguda e inespecificos,
como astenia, dolor abdominal o disnea. Ante estos sinto-
mas en un paciente tratado con ITIAN se debe sospechar
esta entidad. La capacidad aislada de cada farmaco para
inhibir la sintesis de ADNmt ha proporcionado datos sobre
su toxicidad clinica relativa.

La capacidad de cada farmaco de producir acidosis lactica
tiene un gradiente de mayor a menor con el siguiente or-
den: zalcitabina > didanosina > estavudina > zidovudina >
lamivudina = abacavir = tenofovir’. Diversas circunstancias
pueden favorecer la disfuncién mitocondrial en pacientes
con infeccién por el VIH: edad, sexo femenino, indice de
masa corporal elevado, embarazo, la combinaciéon de esta-
vudina y didanosina, aclaramiento de creatinina inferior a
70 ml/min, linfocitos CD4 inferior a 200/ul, lipoatrofia, hiper-
lipemia, hiperglucemia, uso conjunto de los ITIAN con inter-
ferén y ribavirina®13.

La acidosis lactica puede ser mortal en su evolucion natural,
por lo que es imprescindible un elevado indice de sospe-
cha. La mortalidad de este proceso es directamente propor-
cional a la concentracion de acido lactico en sangre venosa.
Una lactatemia superior a 15 mmol/l se asocia con una
mortalidad del 30%?8.

El tratamiento de los pacientes con hiperlactatemia continta
siendo objeto de discusion. En la hiperlactatemia asintoma-
tica no es necesaria la interrupcion del TAR y en ocasiones
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es precisa la modificacion de los ITIAN administrados; esta
entidad no es predictora de una acidosis lactica en un futu-
ro. En el caso de la hiperlactatemia sintomatica y la acidosis
lactica se requieren la interrupcién inmediata del TAR y la
introduccion de medidas de soporte cuando sean precisas
(infusiéon de volumen, bicarbonato sédico, farmacos vasoac-
tivos, ventilacion mecénica y diélisis)*. Ademas, en ambas
situaciones se han ensayado tratamientos adyuvantes a las
medidas antes mencionadas. Estos tratamientos han con-
sistido en la mayoria de las ocasiones en la administracion
de tiamina (vitamina B,), riboflavina (vitamina B,), vitaminas
Cy E (como antioxidantes), coenzima Q10 y L-carnitina. To-
das estas sustancias se han propuesto como tratamiento
adyuvante dado que en mayor o menor medida estan impli-
cadas en el engranaje enzimatico mitocondrial*1518. En este
sentido, Pedrol et al'® presentan los resultados de un estu-
dio en el que ademas de la suspension del TAR se adminis-
tra la asociaciéon de vitamina C, L-carnitina, hidroxicobalami-
na, piridoxina y tiamina durante 7 dias en 5 pacientes con
acidosis lactica y 4 con hiperlactatemia sintomatica. La evo-
lucion clinica de todos ellos fue favorable. Este trabajo lo
consideramos interesante debido a que los estudios sobre el
uso de estos suplementos en la hiperlactatemia sintomatica
y acidosis lactica es anecddtico. Los resultados de Pedrol et
al estan en concordancia con los publicados anteriormen-
te*1518 Todos estos estudios no son controlados, por lo que
se precisan posteriores estudios aleatorizados para confir-
mar la eficacia de estos suplementos en el tratamiento y
prevencion de la hiperlactatemia sintomatica y de la acido-
sis lactica. Sin embargo, en ausencia de estudios controla-
dos y dada la minima o nula toxicidad de estos suplemen-
tos, parece razonable asociarlos a las medidas habituales
anteriormente comentadas en pacientes con hiperlactate-
mia sintomatica o acidosis lactica.

En conclusion, la acidosis lactica es una complicacion infre-
cuente pero grave de los ITIAN. La clave del tratamiento
esta en el diagnostico temprano y la retirada de los farma-
cos antirretrovirales. Es necesario definir el papel de los co-
factores tanto en el tratamiento como en la prevencion de la
hiperlactatemia. Asimismo es necesario el desarrollo de
nuevos antirretrovirales o nuevas pautas de tratamiento que
no tengan toxicidad mitocondrial.
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