Hiperlactacidéemia secundaria a I'is d antiretrovirals en |'edat pediatrica

Discussio

En el darrer decenni, |"aparicié de nous farmacs i families d antiretrovirals i el seu
Us en régims combinats tipus TARGA han permés controlar la replicacié de I'HIV i
convertir la infeccid per aquest virus en una patologia de curs cronic en aquells
pacients que disposen de tractament de forma regular. Tot i que I'experiéncia amb
terapia TARGA en pacients pediatrics és encara escassa, sobretot al comparar-la amb
la que existeix en pacients adults, diversos autors han ja reportat |'éxit de les terapies
combinades d’antiretrovirals en la reduccié de la morbiditat i la mortalitat associades a
la infeccid per I'HIV i la SIDA en nens (Luzuriaga et al, 2000; Faye et al, 2002;
Sanchez et al, 2003; Resino et al, 2004), amb resultats equivalents als de la Cohort 1.
A la conclusié de I'estudi que es discuteix, cap dels nens ha desenvolupat, de novo,
simptomatologia definitoria de SIDA, el 90% dels pacients es troben en la Categoria
Immunologica 1 (Centers for Disease Control and Prevention, 1994), o sigui, amb
recomptes percentuals normals de limfocits CD4, i gairebé en dos de cada ftres, la

carrega viral plasmatica per a I'HIV (RNA-HIV) roman indetectable.

Paral.lelament, la profilaxi amb antiretrovirals durant I'embaras (un régim TARGA
en la majoria dels casos), el part i el periode neonatal, la cesaria electiva i la lactancia
artificial exclusiva han permés disminuir dramaticament la transmissioé vertical de I'HIV.
Les séries més recents xifren aquesta taxa per sota del 2% (Mofenson LM, 2003;
Thorne et al, 2004), igual com passa en la Cohort 2 (una nena infectada de 146 fills de

mare seropositiva, taxa de transmissio vertical de 0.7%).

Els analegs de nucledssids inhibidors de la transcriptasa inversa (NRTIs) foren els
primers farmacs antiretrovirals que es van desenvolupar i, avui en dia, han esdevingut
I’eix de qualsevol terapia TARGA. Les recomanacions actuals inclouen almenys dos
NRTIs en qualsevol combinacié d’antiretrovirals d’inici, en totes les edats i
circumstancies (Public Health Service Task Force, 2004; Sharland et al, 2004).

Els NRTIs actuen inhibint la transcriptasa inversa de I'HIV, un enzim basic per a la

replicacié viral. A la vegada, mostren afinitat per la DNA polimerasa y, que
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s’encarrega, en la cél.lula eucariota, de la replicaci6 del DNA mitocondrial. La
deplecciéo de DNA mitocondrial associada a I'Us cronic d'NRTIs i la disminucié en la
produccioé d’energia que se'n deriva formen, probablement, el substracte patogénic

principal de la majoria de processos patoldgics que s’han atribuit als NRTIs.

La determinacido plasmatica d'LA, el principal marcador d’alteracié en el
metabolisme energétic mitocondrial, mostra una gran variabilitat fisiologica i una baixa
especificitat. Diverses circumstancies en el moment de la venopuncié poden causar
falses hiperLA: |'éstasi venosa secundaria al torniquet, |'activitat fisica prévia,
I"abséncia de deju o el processament inadequat de la mostra sanguinia en son alguns
exemples. Aquest fet adquireix especial importancia en una poblacié com la descrita,

amb pacients en edat infantil o escolar en la Cohort 1 i lactants en la Cohort 2.

Els criteris de validacié i inclusié de les determinacions d’LA utilitzats en aquest
estudi (les estrictes condicions d’obtencié i processament de la mostra sanguinia
exigides i la determinacié concomitant dels nivells d alaninémia) han minimitzat el risc
d’incloure-hi falses hiperLA. De fet, els valors d'LA exclosos per alaninémies normals
han estat més baixos que els valors d’hiperLA atribuida a afectacié mitocondrial
secundaria a antiretrovirals en ambdues Cohorts. A més, en la Cohort 1, les falses

hiperLA s ’han normalitzat, en tots els casos, en la seglient determinacié.

D altra banda, els valors obtinguts s’han comparat als valors de referéncia del
laboratori de |'Hospital Sant Joan de Déu (Artuch et al, 1995) en la Cohort 1 i amb
determinacions plasmatiques d’LA obtingudes de nens sans a qui se’ls havia practicat
una analisi sanguinia pre-quirurgica en la Cohort 2, el que reforga la validesa de les
troballes obtingudes. Més enlla d"aquestes consideracions, els nivells plasmatics d'LA
objectivats en alguns pacients en ambdues cohorts (i.e. pics d'LA de 4.9 mmol/L en la
Cohort 1 0 de 10.1 mmol/L en la Cohort 2, a tall d’exemple) son dificilment atribuibles

a una venopuncié dificultosa 0 a un processament inadequat de la mostra sanguinia.

Cohort 1. Pacients pediatrics infectats per I’ HIV

La ubiqglitat de les mitocondries, presents en la majoria de cél.lules humanes, fa
que el ventall de sindromes cliniques que s’han descrit associades a la disfuncié
mitocondrial per NRTIs sigui molt ampli. La sindrome de I"acidosi lactica n'és I'efecte
advers més greu, amb una incidéncia al voltant de 4 casos per mil pacients infectats

per I'HIV i en tractament antiretroviral i any, i una mortalitat per sobre del 50%.
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Recentment, s’han comunicat casos d hiperLA simptomatica més lleu i de millor
pronodstic en pacients adults, amb incidéncies entre 8 i 15 casos per 1000 pacients i

any.

En I'edat pediatrica, tan sols s’han descrit tres casos de sindrome de |’acidosi
lactica en malalts infectats per I'HIV (Church et al, 2001 i 2002; Rosso et al, 2003; Rey
et al, 2003), dos dels quals van evolucionar a I'éxitus. En la Cohort 1, cap dels
pacients ha desenvolupat simptomes compatibles amb hiperLA, si bé diversos nens
presenten altres patologies que estudis recents han relacionat amb la toxicitat per
farmacs antiretrovirals, com ara la sindrome de lipodistrofia o I'osteopénia. Aixi doncs,
la hiperLA secundaria a I'is de NRTIs en |'edat pediatrica amb simptomatologia

acompanyant seria també un fenomen infrequent.

La densitat d’incidéncia d hiperLA asimptomatica en la Cohort 1 ha estat de 8.8
episodis per 100 pacients pediatrics infectats per I'HIV-any i, globalment, ha afectat al
22% dels nens inclosos en la série. Aquestes xifres son diferents de les comunicades
pels altres dos treballs que han estudiat els nivells plasmatics d'LA en pacients
pediatrics infectats per I'HIV (Giaquinto et al, 2001; Desai et al, 2003); la grandaria
relativament petita de les mostres i els diferents criteris d'inclusié a |'hora de validar
les determinacions plasmatiques d'LA poden explicar aquestes diferéncies. Tanmateix,
en les séries de pacients adults, la taxa de prevalenca d hiperLA asimptomatica es

situa al voltant del 20%, i és molt semblant a la objectivada en la Cohort 1.

Com en els treballs de Giaquinto i Desai, els nivells plasmatics maxims d’LA en
els diferents episodis d hiperLA asimptomatica no han arribat, en cap cas, a 5 mmol/L

(mitjana 2.61 mmol/L; rang de 1.9 a 4.9 mmol/L).

Taula 21. Caracteristiques principals dels treballs que han estudiat la hiperlactacidémia
asimptomatica en pacients pediatrics infectats per I'HIV i en tractament antiretroviral.

HiperLA (mmol/L) Prevalenga

Referéncia Definicio Pic d’hiperLA Associacions definides
Giaquinto et al, 2001 36 >25 - 8% -
Desai et al, 2003 127 >2 4.4 32% Tractament amb NRTIs
Tractament amb IPs
Carrega viral indetectable
Noguera et al, 2003 91 >1.88 4.9 22% Inici precog¢ del tractament
(< 6 anys) antiretroviral
>1.77 Temps acumulat més curt
(= 6 anys) de tractament

antiretroviral
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Tot i no haver-se produit cap cas d’hiperLA simptomatica ni de sindrome de
I'acidosi lactica, s’ha constatat una correlacié negativa entre els nivells plasmatics
d’LAi els valors de pH (p = 0.044), el que era esperable si es té en compte que I'LA es

comporta, en el medi intern, com un acid debil.

D altra banda, igual com passa en els pacients adults, la hiperLA asimptomatica
en la seérie estudiada no s’ha acompanyat d’afectacié hepatica a nivell analitic,
mesurada mitjangant les determinacions en plasma d’aspartat aminotransferasa i

alanina aminotransferasa.

L evolucio de la hiperLA asimptomatica en el pacient pediatric infectat per I'HIV no
sembla diferent de la del pacient adult: cronica i compensada fins a la normalitzacio
dels nivells plasmatics d'LA al cap d'uns mesos, sense necessitat de cap intervencio
terapéutica ni de cap canvi en el régim de farmacs antiretrovirals. El perqué la majoria
de pacients mostren aquesta evolucié i només alguns desenvolupen simptomatologia
és encara una incognita. En la Cohort 1, tots els episodis observats d hiperLA s han
autolimitat en el temps (excepte en el Cas 10), amb una durada mediana de 6 mesos
(rang de 3 a 25 mesos). De fet, un temps acumulat més curt de tractament
antiretroviral total s’ha associat, de forma significativa, a un major risc de desenvolupar
hiperLA asimptomatica, el que recolza la hipotesi de I’existéncia d'un periode
d’adaptacié a la toxicitat per NRTIs. A més, els pacients amb un temps acumulat major
de tractament antiretroviral han estat rebent, en la majoria de casos, monoterapia amb
zidovudina o biterapia amb NRTIs durant anys i de forma esglaonada, el que els hauria
permés superar comodament aquest procés adaptatiu, mentre els altres sovint han

rebut una combinaciéo TARGA des del primer dia de tractament.

El reduit nombre de pacients inclosos ha estat un entrebanc a I'hora d’intentar
associar I'Us de certs antiretrovirals amb el desenvolupament d’hiperLA. Tanmateix,
I"especificitat entre I'Us de farmacs com la didanosina o |'estavudina i la hiperLA es
dbéna sobretot quan apareix simptomatologia clinica, el que no s’ha esdevingut en
I'estudi presentat. En qualsevol cas, en la majoria d’episodis d’hiperLA, el pacient
estava rebent un régim tipus TARGA que incloia NRTIs (dos o tres NRTIs, en 16 de 20
episodis), i d"aquests, dos dels més utilitzats foren |'estavudina (13 de 20 episodis) i la

didanosina (8 de 20 episodis), com es descriu en la literatura.

D’altra banda, s’ha constatat una associaci® entre 1'Us de nelfinavir i el

desenvolupament d’hiperLA asimptomatica (p = 0.029). El nelfinavir fou un dels
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primers inhibidors de la proteasa que es va poder utilitzar en |'edat pediatrica i, per
tant, és dels que més informacié se’'n té pel que fa a caracteristiques farmacoldgiques
i seguretat del seu Us en nens. A banda de les diarrees que freqlientment provoca al
principi del tractament, és un farmac ben tolerat en comparacio als altres IPs sorgits a
la segona meitat dels 90 (ritonavir o indinavir), es pot administrar en forma de pols
disolta amb menijars liquids, se’'n poden determinar nivells plasmatics i mostra un perfil
favorable pel que fa al desenvolupament de resisténcies, si es compara amb els
NNRTIs. D'acord amb les recomanacions internacionals (Public Health Service Task
Force, 2004, Sharland et al, 2004) i per les raons comentades, el nelfinavir és un dels
farmacs que més s’ha utilitzat en les combinacions tipus TARGA d’inici de lactants o
pacients en edat infantil en qui el temps acumulat de tractament era més curt i I'inici de
terapia antiretroviral més preco¢. En pacients més experimentats, en canvi, les
possibilitats terapéutiques eren més amplies, ja fos amb régims TARGA basats en IPs
o basats en NNRTIs. Aquest factor de confusio pot explicar la associacié descrita que,
de fet, perd la significacio al realitzar la regressio logistica. Cal no oblidar, pero, que
altres autors també han objectivat una associacié entre I'us d'IPs i el
desenvolupament d hiperLA (Desai et al, 2003; Huynh et al, 2004), per a la qual no es

disposa encara d’una explicacio fisiopatologica.

Crida també I'atencid que quatre dels episodis d’hiperLA es produissin en
pacients que no estaven rebent cap tractament antiretroviral. En dos dels casos (Cas 6
i Cas 9, dos nens), els pacients havien interromput la terapia uns mesos abans, i la
hiperLA podria atribuir-se a certa toxicitat residual. Els altres dos episodis, pero, es
produeixen en una pacient mai exposada a farmacs antiretrovirals (Cas 15). Alguns
autors han comunicat troballes semblants en pacients adults mai tractats (Moyle et al,
2002) i s’ha atribuit toxicitat mitocondrial a I'HIV (Shikuma et al, 2001; Cété et al,
2002) i a la resposta inflamatoria que aquest genera en I'hoste (Jacotot et al, 2000;
Raidel et al, 2002); aixi doncs, el propi HIV en el Cas 15 el rebrot en la carrega viral
plasmatica (RNA-HIV) després de la interrupcio terapéutica en els Casos 6 i 9 podria

haver jugat un paper en les hiperLA detectades.

Desai et al relacionen una bona resposta virologica al tractament antiretroviral
combinat (carrega viral RNA-HIV <400 copies/mL) amb el desenvolupament d"hiperLA
asimptomatica en la seva série de pacients pediatrics i suggereixen, arrel d"aixo, que
els nivells plasmatics d’LA podrien utilitzar-se com a marcador de bona adheréncia al
tractament; aixd permetria diferenciar entre els pacients mal complidors i els que

desenvolupen resisténcies quan |'evolucié clinica, viroldgica o immunologica no fos
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I’'adequada, sobretot en entorns amb pocs recursos en qué algunes técniques més
cares (i.e. els tests de resisténcies) no estan a I'abast. En la Cohort 1, cap de les
variables cliniques, immunologiques i virologiques estudiades s’ha relacionat amb el
desenvolupament d hiperLA, tot i que cal recordar que una adheréncia insuficient al

tractament antiretroviral ha estat un dels criteris d’exclusio utilitzats.

L'alta incidencia d’hiperLA detectada en la nostra série no justificaria la
determinacio rutinaria dels nivells plasmatics d'LA, tenint en compte que aquesta no
s’ha acompanyat de simptomatologia en cap cas ni ha dut tampoc a cap canvi
d’estratégia terapéutica. Tanmateix, |'escassa experiéncia de qué es disposa en el
pacient pediatric i la possible repercusio futura en el desenvolupament psico-somatic
dels nens, d’aquestes o d’altres alteracions metabdliques aconsellen, en la nostra
opinid, un seguiment clinico-analitic proper dels pacients pediatrics infectats per I'HIV

des del punt de vista del metabolisme mitocondrial.

Cohort 2. Pacients sans nascuts de mare infectada per I’ HIV

Si bé I'existéncia de toxicitat mitocondrial associada a I'us de NRTIs en pacients
infectats per I'HIV i les seves diverses expressions cliniques han quedat sobradament
demostrats en els darrers anys i son motiu d’estudi arreu, existeix certa controvérsia
sobre la possibilitat que aquesta toxicitat afecti també a nounats sans exposats a I'HIV
i als antiretrovirals durant la gestacié. En aquest sentit, diversos estudis retrospectius
poblacionals, basicament americans (Bulterys et al, 2000; Lindegren et al, 2000;
Dominguez et al, 2000; The Perinatal Safety review working group, 2000; Petra Study
Team, 2002), han rebatut les troballes de la Cohort Francesa, que ha objectivat una
incidéncia més alta de |'esperada de simptomatologia neurologica relacionada amb
una disfuncié mitocondrial en una série molt gran de nounats sans fills de mare
infectada per I'HIV (Blanche et al, 1999; Landreau-Mascaro et al, 2002; Barret et al,
2003).

Es pot afirmar que els beneficis que han proporcionat els tractaments
antiretrovirals en la gestant seropositiva pel que fa al risc de transmissio vertical de
I"'HIV superen, de llarg, la potencial toxicitat que se’ls ha associat fins ara, i el seu Us, a
dia d"avui, segueix estant plenament justificat. Tot i aix0, |'experiéncia acumulada amb
I'Gs d’aquests agents durant I'embaras és encara escassa, sobretot pel que fa als

régims tipus TARGA, el que ens obliga a seguir estudiant els efectes de |'exposicio als
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antiretrovirals durant un periode fonamental del desenvolupament d’aquests pacients,

altrament sans.

En aquesta série, la meitat dels pacients estudiats han desenvolupat hiperLA en
algun moment del seguiment durant el primer any de vida. Aquesta xifra és inferior a la
reportada per les dues altres séries publicades de nounats sans exposats a I'HIV i
antiretrovirals en qui s’han estudiat els nivells plasmatics d'LA (Giaquinto et al, 2001,
Alimenti et al, 2003). Com en la Cohort 1, els criteris més estrictes d’'inclusié de les
mostres utilitzats estudi poden explicar, almenys en part, aquesta diferéncia. De fet,
Giaquinto et al no aporten cap informacié sobre la técnica d’extraccié sanguinia
utilitzada, mentre que Alimenti et al fan servir un protocol d’extraccié semblant al de
I'estudi que es discuteix, perd no determinen |'alaninémia en aquelles mostres amb
hiperLA. En tots dos estudis, la mostra de pacients és més petita, el seguiment

s’allarga només fins al mig any de vida i no utilitzen cap poblacié control.

Ambdéds autors objectiven una tendéncia cap a la normalitzacio progressiva dels
nivells plasmatics de LA amb I'edat que mostra una significacid estadistica en I'estudi

que es discuteix.

Taula 22. Caracteristiques principals dels treballs que han estudiat la hiperlactacidemia
asimptomatica en nounats sans exposats a antiretrovirals durant la gestacio, part i/o periode
neonatal.

Referéncia dD.ﬁ:'pnéfI'_(; Zﬁi‘:g:t‘f Associacions definides
Giaquinto et al, 2001 20 >2.5 mmol/L 85% -
Alimenti et al, 2003 38 >2.1 mmol/L 92% -
>5 mmol/L 26%
Noguera et al, 2004 141 >2.44 mmol/L 52% Us gestacional de
>5 mmol/L 8% didanosina

Com en la Cohort 1, s’ha identificat una correlacié negativa, ja esperada, entre
els nivells plasmatics de LA i els valors de pH; d’altra banda, els pacients amb hiperLA
no han mostrat hipertransaminasémia, suggerint que |'afectacié hepatica tampoc és
comu en els pacients sans exposats a I'HIV i antiretrovirals durant la gestacio i periode

neonatal que desenvolupen hiperLA.
Cal remarcar |'alta prevalencga de pacients amb nivells plasmatics de LA per sobre

de 5 mmol/L en algun moment de I'estudi (8%), la majoria dels quals han romas

asimptomatics, com ja havien comunicat Alimenti et al, amb una taxa encara superior
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(26%). Tot i que s’han observat també aquests valors d’hiperLA en pacients adults
asimptomatics, de forma excepcional (Moyle et al, 2002), aquest sol ser el llindar
utilitzat per alguns experts per a considerar un canvi en |'actitud terapéutica (John et
al, 2002) o per a definir I'episodi com sindrome de |'acidosi lactica (Brinkman, 2000).
D acord amb les troballes descrites, aquest valor llindar dels nivells d'LA plasmatic no
eés util en la poblacid de pacients sans exposats temporalment a I'HIV i als

antiretrovirals.

Crida I'atencié que la meitat dels nens en la Cohort 2 presentin hiperLA, tenint en
compte que només han estat temporalment exposats als antiretrovirals. De fet, les
determinacions plasmatiques d’LA s’inicien, en |'estudi presentat, coincidint amb la
finalitzacio de la profilaxi neonatal amb zidovudina oral. Aquesta taxa de prevalenca és
molt més alta que la de la majoria de séries de pacients adults i que la de les altres
séries amb malalts pediatrics infectats per I'HIV, inclosa la de la Cohort 1, en qué el
protocol d’obtencié i processament de la mostra sanguinia ha estat el mateix. Cal
recordar que els pacients infectats per I'HIV estan exposats als antiretrovirals de forma
cronica, sovint durant anys. A més, en la Cohort 1, un inici preco¢ de la terapia
antiretroviral ha estat un dels factors de risc identificats per a desenvolupar hiperLA

asimptomatica.

En les malalties mitocondrials genétiques de debut precog, els primers simptomes
solen afectar als teixit nerviés i muscular, perqué sén els que més depenen del
correcte funcionament de la fosforilacié oxidativa mitocondrial. En gairebé tots els
casos publicats de toxicitat mitocondrial secundaria a NRTIs en nens per sota dels 5
anys, infectats per I'HIV o no, descrits fins ara (Blanche et al, 1999; Church et al, 2001
i 2002; Barret et al, 2003), el quadre clinic ha estat fonamentalment neurologic,

incloses les 3 pacients identificades en |'estudi que presentem.

A partir d’aquestes dades, hom pot hipotetitzar que els elevats requeriments
energétics d’un organisme en desenvolupament poden fer-lo més susceptible a la
toxicitat per antiretrovirals, sobretot en etapes tan precoces com la fetal o la neonatal.
Aixo és preocupant per dues raons. D’una banda, es desconeix el potencial d’aquesta
toxicitat a mig i llarg termini, sobretot pel que fa al desenvolupament neuropsicologic
dels pacients no infectats pero exposats a I'HIV i als antiretrovirals. De I'altra, en els
pocs nens que adquireixin la infeccié per I'HIV per transmissié vertical, les
recomanacions actuals aconsellen un inici precog¢ i agressiu de terapia TARGA i, per

tant, I'efecte perjudicial d"aquests tractaments pot ser encara més gran.
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En la literatura, hi ha tres casos reportats de simptomes compatibles amb hiperLA
simptomatica en nounats sans durant el periode neonatal de profilaxi amb zidovudina,
que en tots els casos mostren una bona evolucié a |'aturar el tractament (Scalfaro et
al, 1998; Alimenti et al, 2003). En la Cohort 2, no hi ha hagut cap problema de
tolerancia al régim profilactic neonatal, en la majoria dels casos amb zidovudina, que
han completat tots els pacients de la série. Val a dir, perd, que els simptomes inicials
d’aquest quadre solen ser lleus i inespecifics (irritabilitat, nausees i vomits, distensio
abdominal...), especialment en el lactant, i que és possible que hagin passat
desapercebuts o que hagin estat orientats erroniament des del punt de vista

diagnostic, autolimitant-se posteriorment.

Com ja s’ha comentat, en I'adult infectat per I'HIV, la toxicitat mitocondrial
secundaria a I'ius de NRTIs s’ha relacionat amb distintes patologies, com ara la
miopatia, la pancreatitis, la neuropatia periférica, |'osteopénia o la sindrome de
lipodistrofia. En el nen, pero, la majoria dels pocs casos comunicats descriuen

simptomatologia neurologica.

En aquest sentit, I'experiéncia que aporta la Cohort Francesa (Enquéte Périnatale
Francaise) és de gran ajuda (Barret et al, 2003). En una série que inclou a 4426
nounats sans (dels quals 2644 han estat exposats a antiretrovirals), identifiquen a 28
pacients amb simptomes neuroldgics en qui les proves complementaries realitzades
permeten atribuir el quadre clinic a una disfuncié mitocondrial, ja sigui en la Categoria
A (patologia mitocondrial establerta, n = 7) o en la Categoria B (possible disfuncié
mitocondrial, n = 14); set pacients més estan pendents de resultats en el moment de
publicar |'estudi. Les tres pacients amb simptomatologia neuroldgica i hiperLA
persistent en la série presentada quedarien incloses en la Categoria B
(simptomatologia compatible, amb hiperLA persistent o troballes histologiques
menors). Cal emfatitzar la benignitat dels simptomes i la seva evoluci6é observats en
les tres nenes, que van desaconsellar la realitzacié d’estudis diagnodstics més

complexes, cars i sovint agressius.

Els dos factors de risc que identifiquen els autors francesos (lI’'exposicié a
antiretrovirals i I'exposicié a un régim farmacologic combinat versus la monoterapia
amb zidovudina) suggereixen fortament una relacidé causa-efecte entre ['Us
d’antiretrovirals i la simptomatologia neuroldgica. A més, tant en la Cohort Francesa

(1.1%) com en |'estudi que es discuteix (2.1%), de poténcia limitada per la grandaria
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de la mostra, la taxa de prevalenga per a patologia mitocondrial és molt més alta que
I'observada en la poblacié general en séries recents: 1 cas per cada 10000 nounats
vius (Uusimaa et al, 2000; Darin et al, 2001).

Els diversos estudis analitzats fins al moment i les troballes que comuniquen, tant
bioquimiques com cliniques, suggereixen fortament |’existéncia d'una afectacio del
metabolisme mitocondrial secundaria a I'exposicio a NRTIs en I'embaras i periode
neonatal en nens sans fills de mare infectada per I'HIV. Estudis recents en cél.lules de
placenta i cordé umbilical de gestants infectades per I'HIV (Shiramizu et al, 2003; Divi
et al, 2004), i en sang periférica de pacients exposats a antiretrovirals (Poirier et al,
2003), demostren nivells significativament més baixos de DNA mitocondrial en aquests
teixits quan els comparem a pacients control, el que confirma aquesta patologia, també

des del punt de vista genétic.

Igual com passa en la Cohort 1, |'escassa experiéncia de qué es disposa pel que
fa a la toxicitat derivada de I'Us d’antiretrovirals en nounats sans nascuts de mare
infectada per I'HIV aconsella un seguiment proper d aquests pacients, sobretot des del
punt de vista del desenvolupament neuropsicologic durant la infancia. En aquest
contexte, la determinacié periddica de I'LA plasmatic pot jugar un paper. En els
pacients que presenten simptomatologia, els nivells d'LA podrien tenir una utilitat

diagnostica i ser valids també per al seguiment clinico-analitic.

En I'estudi presentat, tan sols |I'Us gestacional de didanosina es relaciona amb el
risc de desenvolupar hiperLA. Es tracta, perd, d'una série petita de pacients i és
probable que la toxicitat mitocondrial en el fetus i en el nounat sigui resultat de I'efecte
additiu, o fins i tot sinérgic, de diversos NRTIs, com ja han observat alguns autors en
pacients adults infectats per I'HIV (Walker et al, 2002). De fet, d’entre les pacients que
desenvolupen simptomatologia neuroldgica, tan sols una havia estat exposada a
didanosina i dos dels pacients amb hiperLA asimptomatica només havien estat
exposats a NRTlIs en el periode neonatal, com ja han comunicat altres autors (Alimenti
et al, 2003). Es indubtable que un grup control de pacients sans exposats a |'HIV perd
no a farmacs antiretrovirals durant I’'embaras i periode neonatal hagués reforcat la
validesa de les troballes descrites; sortosament, aquest grup no és a |'abast en el

nostre entorn.

En la gestant infectada per I'HIV, es recomana evitar, si és possible, la combinacié

d’estavudina més didanosina (Bristol-Myers Squibb Company, 2001), ja que s han
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comunicat varis casos de sindrome de |'acidosi lactica en el tercer trimestre coincidint
amb |'Us d'aquests farmacs. L associacié objectivada entre 1'Us de didanosina i la

hiperLA en el nounat sa exposat a antiretrovirals refor¢ca aquesta recomanacio.

Finalment, cal remarcar el lligam detectat entre |'habit tabaquic de la mare durant
I’'embaras i el desenvolupament d’hiperLA en el seu fill (p = 0.050). Tot i que aquesta
associacié perd la significacié al realitzar la regressié logistica, cal no oblidar que el
tabac és capac¢ d'alterar per se el metabolisme mitocondrial, com s’ha demostrat
sobretot en estudis relacionats amb ['aterosclerosi i la malaltia coronaria (Knight-
Lozano et al, 2002). Treballs recents en models animals han demostrat que, tant el
teixit placentari (Bouhours-Nouet et al, 2005) com el fetus (Yang et al, 2004), sén
susceptibles també de patir aquesta toxicitat. En la Cohort 2, |'habit tabaquic matern
pot haver contribuit al desenvolupament d hiperLA en alguns dels pacients. Caldran
més estudis per a definir aquesta toxicitat i per a veure com interaccionen |I'exposicio

al tabac i als antiretrovirals en aquests pacients.

Estudis futurs

Les troballes bioquimiques descrites recolzen |'existéncia d’'una alteracié del
metabolisme energétic mitocondrial secundaria a I'exposicié a farmacs antiretrovirals
en |'edat pediatrica. Tanmateix, I'LA és només un marcador indirecte i inespecific del
funcionalisme mitocondrial. Seria interessant realitzar tests més especifics, com ara
estudis sobre el funcionalisme de la cadena respiratoria mitocondrial o sobre I'estrés
oxidatiu, en especial en aquells pacients amb xifres més elevades d’acid lactic o en els

que desenvolupen simptomatologia clinica.

D’altra banda, d’'uns anys enca, s’esta utilitzant la quantificaci6 de DNA
mitocondrial en diversos teixits com a marcador de toxicitat per farmacs NRTIs en
pacients adults infectats per I'HIV. Aquesta técnica, encara no desenvolupada en el
pacient pediatric, permet obtenir un marcador directe i especific d alteracié de la
replicacié del material genétic propi de la mitocdndria i, d’acord amb els primers
treballs publicats, podria jugar un paper prometedor en |'estudi de la toxicitat

associada a |'us d'NRTls.

En qualsevol cas, és obligat un seguiment clinic perllongat dels pacients inclosos

en ambdues Cohorts. Es desconeix encara la potencial repercussié, a llarg termini, de
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la toxicitat associada a I'Us d antiretrovirals en el pacient pediatric; des d"aquest punt
de vista, preocupa especialment el desenvolupament neuroldgic dels pacients sans
exposats a I'HIV i als antiretrovirals durant I'embaras i el periode neonatal.
Desconeixem també si la determinacié dels nivells plasmatics d'LA o alguna altra
técnica diagnodstica poden esdevenir un marcador diagnostic, evolutiu o pronostic
d’alguna de les patologies associades a I'us de NRTIs en pacients en edat pediatrica

en un futur.

Finalment, és necessari definir la historia natural, en el nen, de les altres entitats
patologiques de tipus metabdlic que s’han associat a I'Us d antiretrovirals en pacients
adults infectats per I'HIV. Algunes d’elles (la sindrome de lipodistrofia, les
dislipidemies o |'osteopenia) s’han relacionat també amb la toxicitat mitocondrial
derivada de I'us de NRTIs i és possible que algun dels estudis de laboratori esmentats

sigui util en el maneig clinic dels pacients que les pateixen.
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Conclusions

1. La densitat d’incidéncia d hiperlactacidéemia en la Cohort de pacients pediatrics

infectats per I'HIV ha estat de 8.8 episodis per 100 pacients-any.

2. La taxa de prevalenga d’hiperlactacidémia en la Cohort de pacients sans
exposats a I'HIV i als antiretrovirals durant I'embaras, part i/o periode neonatal,

seguits fins a I'any de vida, ha estat del 52%.

3. Manifestacions cliniques associades a la hiperlactacidémia:

e En la Cohort de pacients pediatrics infectats per I'HIV, els episodis
d’hiperlactacidémia no s’han acompanyat de simptomatologia en cap
cas.

e En la Cohort de pacients sans exposats a I'HIV i als antiretrovirals durant
I'embaras, part i/o periode neonatal, la hiperlactacidémia s’'ha
acompanyat de simptomes en tres pacients de sexe femeni (taxa de
prevalencga del 2.1%). En tots els casos, la sindrome clinica s’ha iniciat
abans dels mig any de vida i ha consistit en un retras lleu del
desenvolupament psicomotor, que s’ha autolimitat de forma espontania

en uns mesos.

4. En ambdues Cohorts, I'evolucié dels nivells plasmatics d'acid lactic ha estat
cap a la normalitzacié progressiva, de forma espontania i en uns mesos, en la
majoria dels casos. Factors de risc per al desenvolupament
d’hiperlactacidémia:

e En la Cohort de pacients pediatrics infectats per I'HIV, tan sols un inici
meés precog del primer tractament antiretroviral i un temps acumulat més
curt de tractament antiretroviral han estat identificats com a factors de risc

per a desenvolupar hiperlactacidémia.
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e En la Cohort de pacients sans exposats a I'HIV i als antiretrovirals durant
I'embaras, part i/o periode neonatal, només |'Us gestacional de
didanosina s’ha identificat com a factor de risc per a desenvolupar

hiperlactacidémia durant el primer any de vida.

5. En la Cohort de pacients pediatrics infectats per I'HIV, |'evolucié clinica,
immunoldgica o virologica no s’han relacionat en cap cas amb la susceptibilitat

individual per a desenvolupar hiperlactacidémia.

6. L’escassa i benigna repercussio clinica dels episodis d hiperlactacidemia i el
fet que no hagin provocat canvis en |'estrategia terapéutica en cap dels
pacients estudiats no justifiquen la determinacié rutinaria dels nivells plasmatics

d’LA en cap de les dues Cohorts de pacients.
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