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Resumen:

Presentamos el caso de una paciente HIV positiva, en tratamiento con dos
inhibidores de la transcriptasa inversa anilogos de los nucledsidos
(ITTAN) y Nelfinavir (NFV). Tras meses de tratamiento con buena evo-
lucién clinica y progresiva elevaciéon de los CD4+ la paciente presenta
pérdida de grasa corporal, nduseas, vomitos y dolor abdominal inespecifi-
co, objetivandose niveles de lactato en suero de hasta 7.5 mmol/]. Tras sus-
pender el tratamiento antirretroviral, asociar complejo vitaminico B1-Bo-
B12 y Bicarbonato sédico, se produce remision de la clinica digestiva y
disminucion progresiva de los niveles de lactato hasta su normalizacién.
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Introduccion:

El inicio de la terapia antirre-
troviral de gran actividad (TAR-
GA) en la segunda mitad de la dé-
cada de los noventa ha supuesto un
cambio radical en el espectro de al-
teraciones metabolicas en los pa-
cientes VIH+. Hasta entonces los
problemas nutricionales, la desnu-
tricion calorico-protéica y el sin-
drome de caquexia-sida o wasting
syndrome eran los mas prevalentes.
Tras el comienzo de TARGA se ha
conseguido una clara disminucién
de la morbimortalidad pasando es-
tos problemas a un segundo plano.
Sin embargo, han comenzando a
reconocerse otra serie de trastor-
nos como la lipohipertrofia, lipoa-
trofia, hiperlipemia, alteraciones

del metabolismo hidrocarbonado
(resistencia a la insulina y diabetes),
toxicidad mitocondrial y alteracio-
nes Oseas ( osteoporosis y osteone-
crosis) (1).

La incidencia de hiperlactate-
mia sintomatica ( HS) y acidosis
lictica (AL) asociada a TARGA,
en cuya fisiopatologia parece im-
plicada la toxicidad mitocondrial,
es inferior a 10 casos/1000 pa-
cientes-afio, siendo una complica-
ciébn de dificil reconocimiento
por lo inespecifico de su sintoma-
tologia. A continuacién presenta-
mos el caso de una paciente HIV
positiva en tratamiento con TAR-
GA que desarrollé una clinica y
alteraciones de laboratorio com-
patibles con HS.
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Caso Clinico:

Mujer de 38 aios, ex-UDVP
en tratamiento sustitutivo con me-
tadona, diagnosticada en Febrero
de 2000 de infeccidén cronica por
VIH en estadio C3. En aquel mo-
mento presentaba unos CD4+ de
53 células/mm3 v una carga viral
(HIV1I-RNA  RT-PCR) de
749.000 copias/ml, con un cocien-
te CD4+/CD8+ de 0.28. Se inicid
TARGA con Zidovudina (AZT),
Lamivudina (3TC) y NFV con
buena evolucidn clinica y analitica,
objetivindose una elevacién de los
CID4+ hasta 350-400 células/mm3
y cargas virales indetectables.

Aproximadamente 17 meses des-
pués, la paciente comienza con clini-
ca de pérdida de grasa corporal a ni-
vel de cara, brazos, piernas y gliteos,
todo ello compatible con sindrome
de lipodistrofia. Varias semanas des-
pués presenta nauseas, vomitos oca-
sionales, dolor abdominal inespecifi-
co y sensacion de distension abdomi-
nal. En los controles analiticos realiza-
dos se objetivd: lactaco 7.5 mmol/l,
AST 42.4 UI/L;ALT 96 UI/L; LDH
532 UI/L; triglicéridos 248 mg/dl;
colesterol total 211 mg/dl, pH 7.24,
HCO3 23.6 mmol/l. La carga viral
fue de 63 copias/ml v la cifra de
CD4+ 369 células/mm3 con un co-
ciente CD4+/CD8+ de 0.63. Se re-
alizd ecografia abdominal que fue in-
formada como normal. Se suspendid
el tratamiento antrretroviral admi-
nistrandose complejo vitaminico B1-
B6-B12 y HCO3Na.
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Transcurridos 15 dias habia
desaparecido la clinica digestiva y
los niveles de lactato se encontra-
ban en rango normal (2.31
mmol/1}. Se objetivd un rebrote de
la carga viral (21100 copias/ml) sin
caida significativa en el recuento

de CD4+ (363 células/mm3).

Discusion:

El efecto secundario grupo-es-
pecifico mas importante de los
ITIAN es la AL con esteatosis he-
patica (4), siendo la HS un estadio
previo. Ambos procesos presentan
una tasa de letalidad muy elevada
(5).
El sindrome de HS se puede
definir como la aparicién de sinto-
mas gastrointestinales inespecificos
y niveles séricos de 4cido lactico
mayores de 5 mmol/I en pacientes
HIV positivos en tratamiento con
ITIAN. Ademis, el hecho de en-
contrar niveles de HCO3 menores
de 20 mmol/l], puede considerarse
diagnéstico de sindrome de AL. En
nuestro caso, los niveles de HCO3
fueron siempre mayores de 20
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mmol/], por lo que la paciente
cumple criterios de HS.

El sexo femenino, la obesidad,
el uso prolongado (sobre todo de
estavudina) (6) y la existencia
previa de otros efectos secunda-
rios a ITIAN favorecen el des-
arrollo de HS y AL (7-9). En
nuestro caso, existia el antece-
dente de un cambio de ITTAN al
inicio de la terapia TARGA por
clinica sugerente de neuropatia
periférica.

Las manifestaciones clinicas
iniciales de la AL y HS son varia-
bles. Durante la fase “prodrémi-
ca” pueden aparecer dolor y dis-
tension abdominal, nauseas, vo-
mitos, diarrea, anorexia, debilidad
generalizada, pérdida de peso y
hepatomegalia. Ademas de un in-
cremento en los niveles de acido
lictico, las determinaciones anali-
ticas pueden mostrar una eleva-
cion de las concentraciones de las
siguientes enzimas: aminotransfe-
rasas, CPK, LDH, lipasa y amilasa.
Ecogrificamente se puede encon-
trar un higado graso aumentado
de tamafio. An asi, se han descri-

to casos de AL severa con funcidén
hepatica normal (10).

Es importante un diagnodstico
precoz basado en la sospecha clini-
ca y las determinaciones analiticas
mencionadas, con el fin de evitar la
irreversibilidad del cuadro (11).

El tratamiento se basa en la supre-
sion de los ITIAN vy la adnmunistra-
cién de tiamina, riboflavina, coenzi-
ma Q, carnitina y HCO3Na. A pesar
del tratamiento puede observarse una
toxicidad mitocondrial progresiva
con AL grave, que se manifiesta clini-
camente como disnea y taquipnea,
pudiendo desembocar en una insufi-
clencla respiratoria severa que preci-
sarfa medidas de soporte como la he-
modialisis y la ventilacién mecinica.

Algunos pacientes han tolerado
la reintroducciéon de un régimen
con ITIAN diferentes (12,13),
aunque la mayoria de los autores
recomiendan no utilizarlos nueva-
mente. En este caso, la administra-
cibén de inhibidores de la transcrip-
tasa inversa no analogos de nucleé-
sidos (Nevirapina, Efavirenz ) jun-
to a inhibidores de la proteasa es
una opcidn terapéutica adecuada.
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