
Introducción
El tratamiento prolongado con zidovudina (AZT) seleccio-

na cepas de VIH con sensibilidad disminuida a AZT en adul-
tos con SIDA(1-4); sin embargo, la relación entre desarrollo “in
vitro” de resistencia a zidovudina y progresión de la enferme-
dad no está bien documentada. Se ha descrito una marcada di-
ferencia en la eficacia de AZT dependiendo del fenotipo de la
cepa de VIH y se sabe que zidovudina no previene de la emer-
gencia de cepas virales con características replicativas «alto
rápido» y de variantes con fenotipo inductor de sincitio (IS). Se
ha observado progresión clínica en sujetos con variantes IS a pe-
sar de tratamiento con AZT y situación clínica estable en suje-
tos que no desarrollan cepas IS(5-7), incluso el beneficio de AZT
durante el período asintomático, parece limitado a los sujetos
que no desarrollan variantes IS en el curso de la infección(8).

La historia natural de la infección vertical sugiere que la pro-
gresión de la enfermedad ocurre más rápidamente en niños que
en adultos(9), y algunos trabajos en niños sugieren que dicha pro-
gresión puede relacionarse con la virulencia de la cepa y con
el desarrollo de resistencia a AZT(10,11).

En la actualidad los estudios virológicos se realizan mediante
cocultivo de linfocitos de sangre periférica del paciente con lin-
focitos de donante sano. Se determina la caracterización bioló-
gica de los aislados virales a través de la producción de Ag p24
en el cultivo(12); considerando cinética de replicación «alta/rápi-
da» cuando los títulos de Ag p24 son altos y se detecta su pro-
ducción en la primera semana del cultivo y «baja/lenta» cuando
los títulos de Ag p24 son bajos y se detectan más tardíamente, a
lo largo de las 4 semanas del cultivo. Los aislados virales se ino-
culan en una línea celular MT-2 y se observa la aparición de efec-
to citopático, clasificando a las 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 transcriptasa inversa en el codón 215
(M215) que determina alta resistencia para AZT(13) y en el co-
dón 74 que determina resistencia para ddI.

Presentamos un niño infectado por vía vertical, asintomáti-
co seis años sin tratamiento y tres años más con AZT, con cepa
viral inicialmente NIS y sensible a AZT, que tras desarrollar ce-
pa IS y M215 evolucionó tórpidamente a pesar de cambiar AZT
a didanosina (ddI). Falleció a los 11 años, con una leucoencefa-
lopatía multifocal progresiva.

Observación clínica
Varón de 6 años, hijo de madre adicta a drogas vía parente-

ral. Refiere otitis recurrentes, candidiasis oral, infiltración pa-
rotídea y dos episodios de neumonía en el último año. Examen
físico: bien nutrido, adenopatías > 2 cm en todas las cadenas, in-
filtración parotídea, hepatoesplenomegalia y muget. CD4 =
500/mm3, CD4 = 20%, CD4/CD8 = 0,4. Anti-VIH positivo (ELI-
SA, Western-blot), Ag p24 = 158 pg/ml (Tabla I).

Los estudios virológicos iniciales del paciente mostraban
una cinética de replicación viral «baja/lenta», fenotipo viral NIS
y genotipo viral con cepa sensible a AZT. Se inició terapia con
AZT a 720 mg/m2/día y durante los primeros tres años de tra-
tamiento el niño presentó varicela leve, dos episodios de gas-
troenteritis aguda y una neumonía bacteriana. Los CD4 subie-
ron hasta 700/mm3 después del primer año de tratamiento y dis-
minuyeron lentamente hasta 500/mm3 después de tres años con
AZT; en este momento el estudio virológico se mantenía con ci-
nética de replicación «bajo/lento», fenotipo viral NIS y genoti-
po sensible para AZT. En el cuarto año con zidovudina, el niño
desarrolló infecciones severas bacterianas, iniciándose profila-
xis con gammaglobulinas i.v.; los CD4 descendieron hasta
200/mm3 y se inicia profilaxis frente a Pneumocystis carinii con
cotrimoxazol, presentando fiebre y rash que obligaron a cam-
biar a pentamidina en aerosol. El estudio virológico demostró
cepa de crecimiento «alto/rápido», fenotipo viral inductor de sin-
citio (IS) y genotipo viral M215.

Valorando el deterioro clínico e inmunológico del niño jun-
to con la documentación de una cepa con resistencia a AZT, se
inició tratamiento con ddI a 200 mg/m2/día y a pesar de ello el
paciente presentó tres episodios de neumonías bacterianas, dos
diarreas severas por G. lamblia y muget recurrente. Durante los
siguientes 4 meses, presentó fiebre intermitente sin foco, diag-
nosticándose por ecografía de endocarditis subaguda y aislán-
dose en los hemocultivos Streptococcus mitis resistente a peni-
cilina. El tratamiento con vancomicina y tobramicina resolvió
la lesión cardíaca y negativizó los hemocultivos.
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NOTA CLINICA



Después de tres meses de tratamiento con ddI, presentó
cambios de comportamiento, pérdida de memoria, sensación
de adormecimiento de la lengua y tremor mandibular, disartria,
disfagia y pérdida de fuerza en hemicuerpo izquierdo, pro-
gresando en pocos días a un mutismo total y a hemiparesia
izquierda. La TAC craneal demostró múltiples lesiones hipo-
densas diseminadas en la sustancia blanca, sin efecto de masa,
sugestivo de leucoencefalopatía multifocal progresiva (Fig. 1).
El LCR y el hemograma fueron normales, y se administró tra-
tamiento empírico con sulfadiazina y pirimetamina, hasta des-
cartar toxoplasmosis cerebral. Falleció dos meses después del
comienzo del cuadro neurológico. El estudio virológico reali-
zado tres meses antes de morir mostraba cepa «alto/rápido»,
con fenotipo IS con genotipo mutante en posición 215 y sal-
vaje en posición 74.

Discusión
La historia natural de la infección vertical en niños sugiere

que la evolución de la enfermedad es más rápida que en adul-
tos(9,14-17). Existen dos patrones distintos de progresión de la
enfermedad en niños: un 20% de los casos progresa rápidamente
a una inmunodeficiencia grave, mientras que en el resto la pro-
gresión ocurre lentamente. Aunque el momento de adquirir la
infección puede determinar la severidad de la enfermedad, sien-
do más agresiva en los casos que adquirieron la infección tem-
pranamente intraútero que en los que se contagiaron al final de
la gestación o en el momento del parto, actualmente parecen ser
fundamentales, en cuanto a la evolución de la enfermedad, la

cantidad de inóculo transmitido, es decir, la carga viral, y las ca-
racterísticas de la cepa viral(10,18,19).

Se presenta un caso de infección vertical por VIH con una
lenta evolución clínica. El niño mostró escasa sintomatología
durante los primeros 10 años de vida y en el último año pre-
sentó múltiples infecciones, incluidas dos que son excepciona-
les en los niños con esta enfermedad: endocarditis bacteriana y
leucoencefalopatía multifocal progresiva.

La endocarditis bacteriana es muy rara en niños infectados
por VIH a pesar de la frecuencia de catéteres venosos centrales
o de afectación cardíaca previa por VIH(20). En nuestra expe-
riencia personal, de una serie de 55 niños infectados y una inci-
dencia de afectación cardíaca por VIH de un 45%, ningún caso
presentó endocarditis bacteriana(21).

La leucoencefalopatía multifocal progresiva es una infección
oportunista que puede aparecer en caso de inmunodeficiencia ce-
lular, por reactivación de una infección latente por papovavirus
tipo JC. Esta infección ha sido ampliamente descrita en adultos
infectados por VIH(22,23); sin embargo, existen muy pocos traba-
jos publicados de esta infección oportunista en niños, siendo uno
de ellos muy superponible al caso que aquí se presenta, con un
curso fulminante en un corto período de tiempo(24,25).

En el largo período de supervivencia, 11 años, dos factores
pueden estar implicados: las características fenotípicas de la ce-
pa viral transmitida por su madre, inicialmente tipo «lento/ba-
jo» y NIS, y la terapia con AZT precoz, que se mostró benefi-
ciosa al menos durante los 4 primeros años de tratamiento. En
el cuarto año se observa un cambio en la cepa viral, con carac-
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Tabla I Evolución clínica, inmunológica y virológica del caso

Sensibilidad a Cepa salvaje Cepa salvaje Cepa salvaje Cepa salvaje Cepa mutante C. mutante AZT M (215)
antirretrovirales WT (215) WT (215) WT (215) WT (215) M (215) C. sensible ddI WT (74)

Fenotipo viral Bajo/lento Bajo/lento Bajo/lento Bajo/lento Alto/rápido Alto/rápido
NIS NIS NIS NIS IS IS

Tratamiento
antirretroviral AZT . . . . . . . . . AZT . . . . . . . . . . . AZT . . . . . . . . . . AZT . . . . . . . . . . . .    ddI

Profilaxis frente
a Pneumocystis c. No No No No Cotrimoxazol Pentamidina

Inmunoglobulinas
intravenosas — — — — Sí Sí

Ag p24 (pg/ml) 150 300 300 700 30
CD4/mm3 500 700 650 500 100 15
Manifestaciones Varicela Neunomía Diarrea Diarrea - Muguet - Muguet
clínicas leve bacteriana leve leve - Giardiasis - Neunomías

recurrentes - Endocarditis
- Neumonías - Leucoencefalopatía
recurrentes multifocal progresiva

- Bacteriemias - Muerte
Años de evolución 1988 1989 1990 1991 1992 1993

(6 a) (7 a) (8 a) (9 a) (10 a) (11 a)

WT: Cepa salvaje; M: Cepa mutante; NIS: No inductora sincitio; IS: Inductora sincitio; AZT: Zidovudina; ddI: Didanosina.



terísticas «alto/rápido» e inductora de sincitio; asimismo, se ob-
tiene por primera vez una cepa con disminución de la sensibi-
lidad a AZT, al documentar genotipo mutante en posición 215.

Aunque en la literatura se describe que pueden existir cepas
con cinética de replicación alta que no formen sincitio y cepas
con cinética de replicación baja que sí lo formen y que habi-
tualmente suele preceder la cinética de replicación alta a la for-
mación de sincitio(26), no podemos conocer en nuestro caso cuál
fue la secuencia de los hechos, ya que obtuvimos simultánea-
mente una cepa muy replicativa y con fenotipo IS.

En nuestro paciente el cambio de fenotipo se asoció a la apa-
rición de una cepa con susceptibilidad disminuida a AZT; a
pesar de haber documentado mutación en posición 215, el pa-
ciente todavía permaneció al menos un año estable, hasta que
desarrolló una profunda inmunodeficiencia y deterioro clínico.
Esto puede explicarse porque cuando una cepa de virus es so-
metida a una presión ambiental con un antirretroviral, emergen
las cepas resistentes a dicho fármaco, pero se precisa un tiempo
hasta que predomine mayoritariamente la población viral re-
sistente.

No está clara la relación entre aparición de cepas resistentes
a AZT y progresión de la enfermedad, aunque parece ser que es
el aumento de la carga viral lo que determina una mayor calidad
de replicación del virus; y esto, a su vez, justificaría la aparición
de las cepas mutantes a AZT y mayor progresión de la enfer-
medad. En niños se ha demostrado relación entre la existencia
de cepas de VIH con sensibilidad conservada a AZT y buena
evolución clínica(11) y cepas resistentes a AZT asociadas con ele-
vada carga viral(27).

En nuestro paciente, a pesar de cambiar AZT por ddI y de
aislar una cepa viral sensible a ddI, una vez documentado el cam-
bio a cepa «alto/rápido» e IS, la enfermedad progresó inexora-
blemente, falleciendo a los 10 meses del inicio de ddI.
Posiblemente la aparición de una cepa viral más agresiva ha he-
cho ineficaz el tratamiento antirretroviral.

El estudio de marcadores más precoces de progresión de la
enfermedad, junto con actitudes más enérgicas de tratamiento,
como la posibilidad de administrar terapia de combinación en la
enfermedad avanzada por VIH en niños, pueden ser las claves
del futuro.
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Figura 1. En la tomografía axial computadorizada cerebral se observan
múltiples lesiones hipodensas diseminadas en la sustancia blanca, sin efec-
to de masa. Imágenes sugestivas de leucoencefalopatía multifocal progre-
siva.
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