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Introduccién

El tratamiento prolongado con zidovudina (AZT) seleccio-
na cepas de VIH con sensibilidad disminuidaa AZT en adul-
tos con SIDA®4; sin embargo, la relacion entre desarrollo “in
vitro” deresistenciaa zidovudinay progresion de la enferme-
dad no esté bien documentada. Se ha descrito una marcada di-
ferenciaen laeficaciade AZT dependiendo del fenotipo de la
cepade VIH y se sabe que zidovudina no previene de la emer-
gencia de cepas virales con caracteristicas replicativas «alto
rapido» y de variantes con fenotipo inductor de sincitio (1S). Se
ha observado progresion clinicaen sujetos con variantes IS a pe-
sar de tratamiento con AZT y situacion clinica estable en suje-
tos que no desarrollan cepas | S57, incluso € beneficio de AZT
durante €l periodo asintomético, parece limitado a los sujetos
que no desarrollan variantes IS en € curso de lainfeccion®,

Lahistorianatura de lainfeccidn vertical sugiere quelapro-
gresion de la enfermedad ocurre mas répidamente en nifios que
en adultos?, y algunos trabajos en nifios sugieren que dicha pro-
gresion puede relacionarse con lavirulenciade la cepay con
el desarrollo de resistenciaa AZT0.1),

En laactudidad |os estudios virol gicos se realizan mediante
cocultivo de linfocitos de sangre periféricadel paciente con lin-
focitos de donante sano. Se determina la caracterizacion biol ¢-
gicadelosadados virdesatravés delaproduccion de Ag p24
en ¢l cultivol’2; considerando cinética de replicacion «altalrapi-
da» cuando losttitulos de Ag p24 son atosy se detecta su pro-
duccion en laprimerasemanadel cultivo y «bajallenta» cuando
lostitulos de Ag p24 son bgjosy se detectan més tardiamente, a
lolargo delas 4 semanas del cultivo. Losaidadosviraes seino-
culan en unalineacelular MT-2'y se observalaaparicion de efec-
to citopatico, clasificando alas cepas como inductoras de sinci-
tio (IS) o no inductoras de sincitio (NIS). La sensibilidad a an-
tirretrovirales se puede determinar documentando mutaciones
puntuales de la enzima transcriptasainversa en el coddén 215
(M215) que determina altaresistenciapara AZT® y en el co-
don 74 que determinaresistencia para ddl.
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Fenotipo inductor de sincitio,
resistencia a zidovudina y rapida
progresion clinica en un nifio
infectado por VIH

Presentamos un nifio infectado por via vertical, asintomati-
€O seis afios sin tratamiento y tres afios més con AZT, con cepa
vira iniciamente NISy sensiblea AZT, que tras desarrollar ce-
palSy M215 evolucion6 térpidamente a pesar de cambiar AZT
adidanosina (ddl). Falleci6é alos 11 afios, con unaleucoencefa-
lopatia multifocal progresiva.

Observacion clinica

Vardn de 6 afios, hijo de madre adicta a drogas via parente-
ral. Refiere otitis recurrentes, candidiasis oral, infiltracion pa
rotideay dos episodios de neumoniaen € Gltimo afio. Examen
fisico: bien nutrido, adenopatias > 2 cm en todas |as cadenas, in-
filtracion parotidea, hepatoesplenomegaliay muget. CD4 =
500/mms3, CD4 = 20%, CD4/CD8 = 0,4. Anti-VIH positivo (ELI-
SA, Western-blot), Ag p24 = 158 pg/ml (Tablal).

Los estudios virologicosiniciales del paciente mostraban
unacinéticade replicacion viral «bgjallentax, fenotipo viral NIS
y genotipo viral con cepa sensiblea AZT. Seinicid terapia con
AZT a720 mg/m?/diay durante los primeros tres afios de tra-
tamiento el nifio presentd varicelaleve, dos episodios de gas-
troenteritis aguday una neumonia bacteriana. Los CD4 subie-
ron hasta 700/mm? después del primer afio detratamientoy dis-
minuyeron lentamente hasta 500/mm?3 después de tres afios con
AZT; en este momento € estudio viroldgico se mantenia con ci-
nética de replicacion «bajol/lentox», fenctipo viral NIS'y genoti-
po sensible para AZT. En el cuarto afio con zidovudina, €l nifio
desarroll6 infecciones severas bacterianas, inicidndose profila-
xis con gammaglobulinas i.v.; los CD4 descendieron hasta
200/mm2 y seinicia profilaxis frente a Pneumocystis carinii con
cotrimoxazol, presentando fiebre y rash que obligaron a cam-
biar a pentamidina en aerosol. El estudio virol6gico demostro
cepa de crecimiento «alto/rapido», fenotipo vira inductor de sin-
citio (1S) y genotipo viral M215.

Vaorando € deterioro clinico e inmunoldgico del nifio jun-
to con la documentacion de una cepa con resistenciaa AZT, se
inicio tratamiento con ddl a 200 mg/m¥diay a pesar de ello el
paciente presento tres episodios de neumonias bacterianas, dos
diarreas severas por G. lambliay muget recurrente. Durante los
siguientes 4 meses, presento fiebre intermitente sin foco, diag-
nosticandose por ecografia de endocarditis subaguda y aislan-
dose en los hemocultivos Sreptococcus mitis resistente a peni-
cilina. El tratamiento con vancomicinay tobramicinaresolvio
lalesidn cardiacay negativizd los hemocultivos.
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Tabla |

Sensibilidad a Cepasalvaje Cepasalvaje Cepa salvaje
antirretrovirales WT (215) WT (215) WT (215)
Fenotipo vira Bajo/lento Bajo/lento Bajo/lento
NIS NIS NIS
Tratamiento
antirretroviral AZT ......... AZT ..ot AZT......
Profilaxis frente
aPneumocystis c. No No No
Inmunoglobulinas
intravenosas — — —
Ag p24 (pg/ml) 150 300 300
CD4/mm?3 500 700 650
Manifestaciones Varicela Neunomia Diarrea
clinicas leve bacteriana leve
Afios de evolucion 1988 1989 1990
(64) (74) (84)

Evolucién clinica, inmunoldgica y virolégica del caso

Cepasalvajie  Cepa mutante C. mutante AZT M (215)
WT (215) M (215) C. sensible ddl WT (74)
Bajo/lento Alto/répido Alto/rapido
NIS IS IS
W AZT | ddl
No Cotrimoxazol Pentamidina
— Si Si
700 30
500 100 15
Diarrea - Muguet - Muguet
leve - Giardiasis - Neunomias
recurrentes - Endocarditis
- Neumonias - Leucoencefa opatia
recurrentes multifocal progresiva
- Bacteriemias - Muerte
1991 1992 1993
9a) (109) (119

WT: Cepa salvaje; M: Cepa mutante; NIS: No inductora sincitio; 1S Inductora sincitio; AZT: Zidovudina; ddl: Didanosina.

Después de tres meses de tratamiento con ddl, presentd
cambios de comportamiento, pérdida de memoria, sensacion
de adormecimiento delalenguay tremor mandibular, disartria,
disfagiay pérdida de fuerza en hemicuerpo izquierdo, pro-
gresando en pocos dias a un mutismo total y a hemiparesia
izquierda. LaTAC craneal demostré mdltiples lesiones hipo-
densas diseminadas en |a sustancia blanca, sin efecto de masa,
sugestivo de leucoencefa opatiamultifocal progresiva (Fig. 1).
El LCRYy e hemogramafueron normales, y se administro tra-
tamiento empirico con sulfadiazinay pirimetamina, hasta des-
cartar toxoplasmosis cerebral. Fallecid dos meses después del
comienzo del cuadro neurolégico. El estudio viroldgico reali-
zado tres meses antes de morir mostraba cepa «alto/rapido»,
con fenotipo IS con genotipo mutante en posicion 215y sal-
vaje en posicién 74.

Discusion

Lahistorianatural de lainfeccion vertical en nifios sugiere
que la evolucion de la enfermedad es més répida que en adul -
tos®1417_ Existen dos patrones distintos de progresion de la
enfermedad en nifios: un 20% de |0s casos progresa rapidamente
aunainmunodeficiencia grave, mientras que en € resto la pro-
gresion ocurre lentamente. Aunque el momento de adquirir la
infeccion puede determinar la severidad de laenfermedad, sien-
do més agresiva en los casos que adquirieron lainfeccion tem-
pranamente intralitero que en 1os que se contagiaron al final de
lagestacion o en e momento del parto, actualmente parecen ser
fundamentales, en cuanto a la evolucién de la enfermedad, la
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cantidad deindculo transmitido, es decir, lacargavird, y lasca
racteristicas de la cepa viral(10.1819),

Se presenta un caso de infeccion vertical por VIH con una
lenta evolucidn clinica. El nifio mostr6 escasa sintomatologia
durante los primeros 10 afios de vida y en €l Gltimo afio pre-
sentd multiples infecciones, incluidas dos que son excepciona-
les en los nifios con esta enfermedad: endocarditis bacterianay
leucoencefa opatia multifocal progresiva.

La endocarditis bacteriana es muy rara en nifios infectados
por VIH apesar de lafrecuencia de catéteres venosos centrales
0 de afectacion cardiaca previa por VIH@), En nuestra expe-
riencia personal, de una serie de 55 nifiosinfectados y unainci-
dencia de afectacion cardiaca por VIH de un 45%, ningln caso
presentd endocarditis bacteriana.

Laleucoencefa opatia multifoca progresivaes unainfeccion
oportunista que puede aparecer en caso de inmunodeficiencia ce-
lular, por reactivacion de unainfeccion latente por papovavirus
tipo JC. Estainfeccion ha sido ampliamente descrita en adultos
infectados por VIH@2); sin embargo, existen muy pocos traba
jos publicados de estainfeccidn oportunista en nifios, siendo uno
de ellos muy superponible a caso que aqui se presenta, con un
curso fulminante en un corto periodo de tiempo®2),

En el largo periodo de supervivencia, 11 afios, dos factores
pueden estar implicados: |as caracteristicas fenotipicas delace-
paviral transmitida por su madre, inicialmente tipo «lento/ba-
jo» y NIS, y laterapia con AZT precoz, que se mostré benefi-
ciosaa menos durante los 4 primeros afios de tratamiento. En
€l cuarto afo se observa un cambio en la cepaviral, con carac-
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Figura 1. En latomografia axial computadorizada cerebral se observan
muiltiples |esiones hipodensas diseminadas en la sustancia blanca, sin efec-
to de masa. Imégenes sugestivas de |leucoencefalopatia multifocal progre-
sva

teristicas «alto/rapido» e inductora de sincitio; asimismo, se ob-
tiene por primera vez una cepa con disminucion de la sensibi-
lidad a AZT, a documentar genotipo mutante en posicion 215.

Aunque en laliteratura se describe que pueden existir cepas
con cinética de replicacion ata que no formen sincitio y cepas
con cinética de replicacion baja que si lo formen y que habi-
tualmente suele preceder lacinéticade replicacion altaalafor-
macidn de sincitio®), no podemos conocer en nuestro caso cud
fue la secuencia de los hechos, ya que obtuvimos simultanea-
mente una cepa muy replicativay con fenotipo IS.

En nuestro paciente el cambio de fenotipo se asocié alaapa
ricién de una cepa con susceptibilidad disminuidaa AZT; a
pesar de haber documentado mutacidn en posicion 215, el pa-
ciente todavia permanecid al menos un afio estable, hasta que
desarroll6 una profunda inmunodeficienciay deterioro clinico.
Esto puede explicarse porque cuando una cepa de virus s so-
metida a una presion ambiental con un antirretroviral, emergen
las cepas resistentes a dicho farmaco, pero se precisa un tiempo
hasta que predomine mayoritariamente la poblacion viral re-
sistente.
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No esté claralarelacion entre aparicion de cepas resistentes
aAZT y progresion de la enfermedad, aunque parece ser que es
el aumento de lacargaviral lo que determinaunamayor calidad
de replicacion del virus, y esto, asu vez, judtificarialaaparicion
de |as cepas mutantesa AZT y mayor progresion de la enfer-
medad. En nifios se ha demostrado relacion entre la existencia
de cepas de VIH con sensibilidad conservadaa AZT y buena
evolucion clinica® y cepasresistentesa AZT asociadas con ele-
vada carga vira @,

En nuestro paciente, a pesar de cambiar AZT por ddl y de
aldar unacepavira sensibleaddl, unavez documentado € cam-
hio a cepa «alto/rapido» e IS, la enfermedad progresd inexora
blemente, falleciendo a los 10 meses del inicio de ddl.
Posiblemente la aparicion de unacepaviral més agresiva ha he-
cho ineficaz e tratamiento antirretroviral.

El estudio de marcadores més precoces de progresion de la
enfermedad, junto con actitudes mas enérgicas de tratamiento,
como laposibilidad de administrar terapia de combinacion en la
enfermedad avanzada por VIH en nifios, pueden ser las claves
del futuro.
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