
Consideraciones generales
Hasta el 30 de septiembre de 1997 se han notificado en

España un total de 47.698 casos acumulados de SIDA, de los
cuales 832 (1,7%) son pediátricos (menores de 13 años).(1) En
niños, más del 90% de las infecciones se deben a transmisión
vertical. Globalmente, la epidemia en niños continúa expan-
diéndose porque la mayoría de las mujeres no tiene acceso a me-
didas para interrumpir la transmisión del virus de la madre al ni-
ño, y cuando existen, como la administración de zidovudina
(ZDV) a la madre y recién nacido,(2) en ocasiones las madres no
son identificadas durante el embarazo.(3) Por tanto, la infección
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en la in-
fancia continúa siendo un gravísimo problema sanitario. 

La infección por el VIH es una enfermedad crónica y com-
pleja, con afectación multisistémica. El tratamiento antirretro-
viral es fundamental en el manejo de los pacientes infectados, y
desde los primeros ensayos se demostró su papel en el retraso
de la aparición de SIDA,(4,5) en la mejoría de la calidad de vida
y de manifestaciones clínicas en niños,(6) y en el aumento de la
supervivencia en adultos con enfermedad avanzada.(7)

En los últimos dos años ha cambiado drásticamente la si-
tuación, pues se ha pasado de considerar la enfermedad como
mortal en la mayoría de los casos, a considerarla como cróni-
ca. Incluso algunos autores han especulado con la hipotética po-
sibilidad de erradicación del virus.(8) Este cambio en la evolu-
ción de la enfermedad se basa en el mejor conocimiento de la
patogenia del VIH,(9) en el hallazgo de nuevos marcadores de
progresión, como la carga viral (CV), con gran sensibilidad pro-
nóstica y de control del tratamiento,(10) y en el desarrollo de nue-
vos fármacos antirretrovirales. 

A pesar de estos avances, las decisiones acerca del trata-
miento antirretroviral, sobre todo en niños, todavía en muchas
ocasiones se basan en estudios no concluyentes, escasos e in-
cluso sin datos específicos. Es lógico asumir los principios ge-
nerales de replicación viral y respuesta inmunológica, así como
los resultados de eficacia clínica y seguridad del tratamiento an-
tirretroviral en adultos. Sin embargo, es preciso tener en cuen-
ta las características específicas de la infección por el VIH en la
infancia como son: la vía de infección, fundamentalmente ver-

tical, la acción del VIH sobre un sistema inmunológico en de-
sarrollo e inmaduro, el diferente comportamiento de los marca-
dores inmunológicos (linfocitos CD4) y virológicos (CV) en la
edad pediátrica, sin olvidar la exposición intraútero a medica-
ciones antirretrovirales, ni la distinta actividad metabólica del
neonato y lactante, que cambia la farmacocinética de algunas
medicaciones. Estas características hacen que la historia natural
de la infección por el VIH, así como las estrategias terapeúticas
que pueden plantearse en el niño, sean diferentes. 

Perspectiva histórica 
El tratamiento antirretroviral en niños ha sufrido siempre un

retraso considerable respecto al adulto. Esto es debido, entre
otros factores, a la diferente historia natural, al menor número,
a la farmacocinética variable con la edad, a la necesidad de pre-
parados orales que permitan ajustar la dosis, y a la necesidad de
estrictos criterios éticos.(11)

La inmensa mayoría de los casos de infección VIH pediá-
trica es debida a transmisión vertical, por lo cual el virus es ad-
quirido cuando el niño está en pleno desarrollo de su sistema in-
muno y neurológico. Posiblemente en relación al momento de
la transmisión, intraútero o intraparto, la infección VIH pediá-
trica tiene un patrón bimodal, con una forma rápidamente pro-
gresiva en la cual las manifestaciones clínicas de SIDA, y con
frecuencia, el fallecimiento, suelen ocurrir en el primer año de
vida,(12,13) y otra forma más frecuente, con mejor evolución, y
una mediana de supervivencia en torno a los 9 años.(14) Por otro
lado, los parámetros clínicos habituales utilizados en ensayos en
adultos como indicativos de progresión no son extrapolables al
niño. En los ensayos en niños los parámetros clínicos más utili-
zados han sido la curva de peso y la prevención de la encefalo-
patía y de infecciones oportunistas. Pero esto ha presentado di-
ferentes problemas. La curva ponderal es difícil de estimar en el
niño en pleno desarrollo, y con frecuencia tiene fluctuaciones.
La encefalopatía, a menudo, ha estado ya presente al inicio de
los ensayos pediátricos y la evaluación clínica se ha visto limi-
tada por la pobre penetración de la mayoría de antirretrovirales
en el LCR. La aparición de infecciones oportunistas no guarda
el paralelismo con los linfocitos CD4 (CD4) observado en el
adulto, y no refleja necesariamente el grado de inmunosupre-
sión, sino más bien el momento en el que el niño se encuentra
con el microorganismo.(11) Otra limitación en los ensayos pe-
diátricos ha sido la interpretación de los cambios en los marca-
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dores inmunológicos por el descenso fisiológico que experi-
mentan con la edad tanto el número como el porcentaje de los
CD4.(15) De manera análoga los niveles de CV que han demos-
trado un excelente valor predictivo en adultos,(10) no son del
todo aplicables en niños. En esta edad existe una diferente di-
námica de replicación viral y de contención de la misma por el
sistema inmune, y aunque se ha demostrado una relación entre
los niveles de CV con la progresión de la enfermedad,(16,17) la vi-
remia es más elevada que en adultos.(16-18) Además, el ¨setpoint
¨que en adultos se establece a los 6-9 meses,(10,19) en el niño in-
fectado por transmisión vertical puede tardar varios años.(18) Por
otro lado, la potencia de los fármacos antirretrovirales parece
menor de la observada en adultos,(20,21) y por ello los criterios de
fracaso o recaída no son del todo superponibles.

Otro problema en el niño ha sido el cumplimiento, sobre to-
do con los comprimidos de ddI, y ahora con los inhibidores de
proteasa (IP). Además, sólo hay solución de ZDV, 3TC y rito-
navir. Por otro lado, el proceso de aprobación ha sido lento en
niños, y aún hoy sólo hay dos fármacos aprobados en España:
ZDV y ddI. El resto de uso en adultos debe solicitarse por uso
compasivo. Otro problema ha sido la falta de estudios de far-
macocinética, más en los tres primeros meses de vida. En perí-
odo neonatal se conoce bien la farmacocinética de ZDV, y par-
cialmente la de ddI, 3TC y nevirapina. A partir de los tres me-
ses existe ya consenso de la dosis de los análogos de nucleósi-
dos inhibidores de retrotranscriptasa (ANIR), pero se descono-
ce la dosis idónea de los IP.(22)

En 1993 un grupo americano de expertos elaboró unas re-
comendaciones para el inicio del tratamiento en niños con evi-
dencia de inmunodeficiencia (basado en la cifra de CD4 ajusta-
dos para la edad) y/o con sintomatología asociada al VIH.(23)

Basado en la evidencia de eficacia clínica en niños sintomáti-
cos,(4,24) estas recomendaciones indicaban que la ZDV en mo-
noterapia era el tratamiento de elección.(23,25) La evidencia de
aparición de resistencias a ZDV proporcional al tiempo de tra-
tamiento y al grado de inmunosupresión,(26) además de la aso-
ciación de mayor rapidez de progresión en adultos(27) y niños(28,29)

con cepas resistentes a ZDV, extendió en la práctica pediátrica
la utilización de ddI en monoterapia como tratamiento de elec-
ción. En febrero de 1995 se dieron a conocer algunos datos pre-
liminares del estudio ACTG 152, el mayor ensayo controlado
realizado hasta la fecha en pediatría.(30) Este estudio comparó la
eficacia y seguridad de ZDV, ddI o la combinación de ambos en
niños con enfermedad sintomática sin tratamiento antirretrovi-
ral previo. Los resultados de este ensayo apoyaron la utilización
de ddI en monoterapia, y en marzo de 1996 la FDA aprobó ddI
como fármaco de primera elección en niños. En junio de 1997
han sido publicados los resultados clínicos del ensayo, en el que
se demuestra que la eficacia clínica de la terapia con ddI y
ZDV/ddI es similar y ambas son superiores a la ZDV en térmi-
nos de progresión clínica y mortalidad. No obstante, a pesar de
los resultados tan evidentes del ACTG 152, existían dudas acer-
ca del efecto protector y terapeútico del ddI en la encefalopatía
por su mala penetración en LCR,(31) por lo cual algunas reco-

mendaciones han seguido incluyendo ZDV en la terapia inicial
de los niños con infección VIH,(32) al menos en los menores de
18 meses.(33)

Mientras tanto en los dos últimos años se estaban experi-
mentando grandes avances en el conocimiento de la replicación
viral, demostrando el elevadísimo turn-over del virus con pro-
ducción de 1010 partículas diarias,(9,34) y como consecuencia, la
gran variabilidad genética con aparición de cepas resistentes, sen-
tando la base científica para una terapia potente de combinación
que permitiera una máxima supresión del VIH.(35) Asimismo, se
demostraba en adultos que la cuantificación de la viremia en plas-
ma era un excelente marcador del grado de replicación vírica, con
un alto valor predictivo, facilitándose así la realización de ensa-
yos clínicos, sin esperar largos períodos para la aparición de even-
tos de la enfermedad.(10) Además, en adultos estaba siendo esta-
blecida la superioridad clínica y supresora de la replicación víri-
ca de la terapia de combinación frente a la monoterapia con
ANIR(36,37) y estaban en desarrollo los potentes IP disponibles en
la actualidad. Aun con estos avances en adultos, en niños se ha
seguido utilizando hasta hace muy poco la monoterapia en la ma-
yoría de unidades, basado en la ausencia de datos clínicos que
apoyaran las ventajas de la terapia de combinación. A primeros
de 1997 se han conocido los resultados preliminares virólogicos
del ACTG 152 que demuestran mayor potencia antirretroviral de
la terapia de combinación,(20) y del efecto en la progresión de la
enfermedad y en la supervivencia del tratamiento con ZDV+3TC
frente a la monoterapia con ddI del ACTG 300(21), estableciendo
definitivamente la evidencia de la superioridad de las terapias
combinadas en el manejo de la infección VIH pediátrica.

Ensayos realizados en niños. Tratamiento
antirretroviral

Los antirretrovirales se pueden dividir en dos grandes gru-
pos: 1-inhibidores de retrotranscriptasa, que a su vez se clasifi-
can en análogos y no análogos de nucleósidos, y 2-inhibidores
de la proteasa del virus. Los primeros actúan inhibiendo la tran-
criptasa inversa del virus. Los análogos de nucleósidos, como
su nombre indica, ejercen su acción por su analogía estructural
con los nucleótidos que el virus utiliza. Los no análogos de nu-
cleósidos actúan mediante una unión alostérica a la transcrip-
tasa inversa del virus. Estos últimos compuestos son muy espe-
cíficos del VIH-1 y no del VIH-2. Los IP impiden que la pro-
teasa del virus corte el complejo polipeptídico del que surgen
los componentes funcionales para el ensamblaje del virus y la
formación del virión completo. Los antirretrovirales con posi-
ble utilización en pediatría se muestran en la tabla I.

Inhibidores de la retrotranscriptasa
Los fármacos más extensamente investigados en niños son

los ANIR. El primer antirretroviral que demostró su eficacia en
niños con infección VIH sintomática fue la zidovudina o azi-
dotimidina (ZDV) que es un análogo de la timidina, y fue apro-
bado en niños con infección sintomática o inmunodepresión gra-
ve en mayo de 1990.(6,24,25)
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Tras una fosforilación intracelular, la ZDV se convierte en
el trifosfato activo, con un potente efecto inhibidor del VIH.
Tiene una vida media (Vm) muy corta (sobre 1 hora), si bien
la Vm del metabolito intracelular es de 3-4 h.(38) Debido a que
el metabolismo es fundamentalmente hepático, la inmadurez del

recién nacido conlleva una Vm y aclaramiento más prolonga-
dos.(39) La Vm neonatal de la ZDV en las primeras 24-36 horas
de vida fue de 14,4±7,5 horas en madres que habían tomado ZDV
en el embarazo.(25,40) Tras este período la farmacocinética y bio-
disponibilidad son similares a las del adulto.(41) En prematuros
la Vm está aumentada, aunque se desconoce la farmacocinética
en menores de 34 semanas, lo cual se está estudiando en el ACTG
331. La ZDV tiene una buena disponibilidad con absorción oral
del 65%(25), pasa muy bien la barrera placentaria, y de todos
los ANIR tiene la mejor relación LCR-plasma, que puede ser
hasta del 60%(42) En general, es bien tolerada por lactantes y ni-
ños.(25,43) In vitro es más activa en células activadas que en la-
tentes.(44)

Los efectos secundarios más importantes son anemia ma-
crocítica y neutropenia, que suelen ser dependientes de la dosis.
La macrocitosis es prácticamente universal y sirve para valo-
rar el grado de cumplimiento. Con menor frecuencia se produ-
cen naúseas, cefalea, elevación de las transaminasas y miosi-
tis. Esta última es poco frecuente en niños. Los efectos adver-
sos son más intensos y más comunes en estadios más avanzados
de la enfermedad.(25) De gran preocupación es la posible aso-
ciación de altas dosis de ZDV con miocardiopatía dilatada que
se ha visto en algunos niños con enfermedad avanzada.(45)

La administración de ZDV produce beneficio clínico evi-
dente pero variable, y de duración limitada, probablemente en
relación a la aparición de resistencias.(28,29,46) En niños sintomá-
ticos la ZDV produce una mejoría de la actividad, ganancia pon-
deral, y velocidad de crecimiento.(6) El efecto más llamativo es
la mejoría en la encefalopatía, sobre todo cuando la administra-
ción es intravenosa en perfusión continua,(24,47) pero también con
dosis altas por vía oral.(6) Se ha objetivado una mejoría en el co-
ciente de inteligencia, e incluso una mejoría estructural en to-
mografías computarizadas cerebrales seriadas.(48) Asimismo, se
ha documentado un ascenso transitorio en los niveles de CD4
y una disminución en los niveles de antigenemia p24 en suero y
LCR tras el tratamiento con dosis altas de ZDV.(6,25) El descen-
so en la CV en plasma es muy moderado,(20) incluso menor del
observado en adultos,(49) y transitorio. En adultos se ha demos-
trado un descenso medio de 1,05 log10 en LCR tras el tratamiento,
independiente de la modificación en plasma.(50)

En el estudio ACTG 152 se incluyeron 839 niños sintomá-
ticos sin tratamiento antirretroviral previo. Se comparó la efi-
cacia y seguridad de ZDV (720 mg/m2/día), o ddI (240 mg/m2/día)
en monoterapia frente a la combinación de ambos (360 mg/m2/día
y 180 mg/m2/día de ddI). Los resultados de este ensayo mues-
tran que la monoterapia con ddI o el tratamiento combinado son
más eficaces y menos tóxicos que la monoterapia con ZDV a
largo plazo en enfermedad avanzada.(30) La caída media de ARN
viral en plasma a las 24 semanas del inicio del tratamiento con
ZDV fue sólo de 0,32 log10, bastante inferior a ddI (0,6 log10) y
a la combinación ZDV/ddI (0,9 log10).(20)

La dosis recomendada en el niño con manifestaciones gra-
ves de la enfermedad o riesgo de encefalopatía es de 180 mg/m2/6
horas. En niños con escasa sintomatología se ha demostrado que

Tabla I Fármacos antirretrovirales

I.- Inhibidores de la transcriptasa inversa
* Análogos de nucleósidos * No análogos de nucleósidos

Zidovudina (ZDV)1 Nevirapina4

Didanosina (ddI)1 Delavirdina5

Zalcitavina (ddC)2 Loviride6

Estavudina (d4T)2 Efavirenz (DMP 266)6

Lamivudina (3TC)2

Abacavir (1592U89)5

II.- Inhibidores de la proteasa
Saquinavir3

Ritonavir2

Indinavir2

Nelfinavir2

141W945

AB 3785

1. Comercializados y disponibles en niños. De forma inmediata para
d4T.

2. Existe experiencia en niños. Disponibles por uso compasivo.
3. Ausencia de datos en niños. Disponible por uso compasivo.
4. Existe experiencia en niños. De inmediata comercialización en la

Unión Europea. Aprobado en EE.UU.
5. Ausencia de datos en niños. Aprobado en adultos en EE.UU.
6. En fase preliminar. No disponibles en adultos y niños. 

Preparados disponibles
* Zidovudina, AZT, RETROVIR.®

En solución: 10 mg : 1 ml.
Cápsulas 100 mg y 250 mg.
Solución intravenosa 200 mg /10 ml. 

* Didesoxiinosina, ddI, VIDEX.®

Tabletas de 25,50,100,150 mg. 
Polvo soluble. Dilución 10 mg/ml.
En solución 2g: 200 ml.

* Dideoxicitidina, ddC, HIVID.®

Comprimidos de 0,750 mg.
* Deoxitimidina, Estavudina, D4T. ZERIT.®

Cápsulas de 15,20,30,40 mg.
En solución: 1 mg:1ml

* Lamivudina, 3TC. EPIVIR.®

Cápsulas de 150 mg 
En solución:10 mg : 1ml

* Ritonavir, NORVIR.®

Cápsulas de 100 mg
Suspensión 80 mg / ml

* Indinavir, CRIXIVAN.®

Cápsulas de 200 y 400 mg
* Saquinavir. INVIRASE.®

Cápsulas de 200 mg y 400 mg 



la dosis de 90 mg/m2/6 horas es igual de eficaz, sin una mayor
frecuencia de aparición de encefalopatía.(51) Si el fármaco no
puede administrarse por vía oral, se recomienda la vía i.v. con
2/3 de la dosis oral. Debido a la corta Vm de ZDV se ha reco-
mendado clásicamente su administración oral cada 6h, pero la
Vm intracelular más prolongada sugiere que una pauta cada 8 ó
12 horas debe ser igualmente efectiva. La utilización cada 8 ó
12 horas viene apoyada por ensayos en adultos(52,53), y en niños.(21)

En niños que desarrollan encefalopatía o no mejoran duran-
te el tratamiento oral a dosis altas de ZDV, el cambio a la per-
fusión i.v. a dosis de 480 mg/m2/día puede producir una mejo-
ría significativa hasta en la mitad de los casos.(25) La respuesta
de la encefalopatía al tratamiento con ZDV está relacionada con
la aparición de la mutación en el codón 215, lo que sugiere que
la aparición de resistencias en el SNC puede jugar un papel en
la progresión de la encefalopatía en niños.(54) Aunque el signifi-
cado de la aparición de resistencias genotípicas no está del todo
aclarado, tras la administración prolongada es muy frecuente la
aparición de resistencia a ZDV, que se asocia con una mayor ra-
pidez de progresión.(29) En ocasiones, al suspender el tratamiento
puede existir una reversión de la mutación que confiere la re-
sistencia, fenómeno que se ha observado también tras el trata-
miento con ddI o tras la asociación a 3TC.(55,56)

El segundo antirretroviral más utilizado en niños ha sido di-
danosina (ddI), que es un análogo de la adenosina y fue apro-
bado por la FDA en 1991, a la vez en adultos y niños. La far-
macocinética es similar a la del adulto.(57) La Vm intracelular del
derivado trifosfato es de 8 a 24 horas con una Vm plasmática de
unas 3 horas.(38,57) Su biodisponibilidad es mucho menor que la
de la ZDV, con absorción del 19 ± 17%. La absorción aumenta
en ayunas, y varía mucho de un paciente a otro. Debe adminis-
trarse con estómago vacío y con antiácidos para neutralizar la
acidez gástrica que disminuiría su absorción. Su penetración en
el SNC es relativamente pobre, pese a lo cual un pequeño gru-
po de pacientes ha experimentado una mejoría en la encefalo-
patía.(58)

La dosis habitual es 180-200 mg/m2/día, cada 12 horas, si
bien, la larga Vm intracelular podría permitir su administración
cada 24 horas, habiéndose demostrado una potencia similar en
combinación con d4T a la del intervalo de 12 horas.(59) No hay
estudios de farmacocinética en neonatos, aunque la dosis reco-
mendada en el ensayo ACTG 239 es de 50 mg/m2/12 horas. En
niños, el gran tamaño de las pastillas y su sabor amargo supo-
nen importantes inconvenientes que pueden mitigarse con el pre-
parado en polvo soluble. La tolerancia, en general, es buena,
aunque puede producir pancreatitis en el 7% de los niños, en nin-
gún caso fatal, siendo muy frecuente la hiperamilasemia asin-
tomática, la cual no tiene que ser razón para suspender el trata-
miento, ni reducir la dosis.(25) La depigmentación retiniana peri-
férica y la neuropatía periférica dolorosa, son dependientes de
la dosis y muy raras en niños. Los efectos secundarios son, ge-
neralmente, dosis-dependientes, ocurriendo generalmente por
encima de 270 mg/m2/día.(25)

Los estudios iniciales con monoterapia efectuados en ni-

ños no tratados previamente(58,60,61), así como en los ya tratados,(61)

indican un beneficio clínico e inmunológico mantenido en una
elevada proporción de enfermos.(25) En el ensayo ACTG 152
se observó un descenso medio de 0,6 log10.(20) En este ensayo se
demuestra la menor toxicidad, y claramente la superioridad de
ddI frente a ZDV en cuanto a menor progresión de la enferme-
dad,(30) resultados similares al ensayo ACTG 175 en adultos.(36)

A pesar de todo esto, la mayoría de los niños en tratamiento con
ddI en monoterapia experimentan signos de progresión de la en-
fermedad con el tiempo.(25) Al igual que con ZDV, puede apare-
cer resistencia con el tratamiento prolongado. Existe evidencia
de mayor rapidez de progresión en adultos con la mutación en
el codón 74,(62) pero no siempre existe asociación entre la re-
sistencia genotípica y fenotípica.

La zalcitabina (ddC) es un análogo de la citosina, que a pe-
sar de su gran potencia in vitro ha sido menos utilizado en niños
debido a la frecuente toxicidad observada en adultos.(63) En adul-
tos y adolescentes, ddC fue aprobada en terapia de combinación
asociada a ZDV en situación clínica avanzada, pero no ha sido
aprobada en niños.(25) Datos de farmacocinética en niños de-
muestran una biodisponibilidad oral del 54%, pobre penetración
en el SNC, y concentraciones plasmáticas menores, con una Vm
más corta (0,8 h) que en adultos a dosis equivalentes.(25,64) La
Vm intracelular de su metabolito activo es también menor (2,6
h.). La tolerancia es aceptable. Los efectos secundarios son po-
co frecuentes en niños, habiéndose comunicado en adultos ca-
lambres, úlceras mucosas, rash y pancreatitis (< 1%). El efecto
adverso más limitante es la neuropatía periférica dolorosa que
puede dejar secuelas si no es detectada precozmente, aunque a
las dosis recomendadas es muy infrecuente en niños.(65-69) En un
estudio con ciclos alternantes de ddC y ZDV en niños con en-
fermedad avanzada se observó un cierto beneficio clínico, pe-
se a lo cual hubo deterioro en la encefalopatía en algunos pa-
cientes.(65) La dosis pediátrica recomendada es 0,03 mg/kg/día
cada 8 horas, y podría ser una alternativa en casos de intole-
rancia a los fármacos anteriores,(65) si bien su menor potencia re-
lativa y su toxicidad hagan que en la actualidad se utilicen más
otros ANIR. Asociada a dosis altas de ZDV no se ha demos-
trado mayor toxicidad que con ZDV solaen niños sin tratamiento
previo con enfermedad poco avanzada (PENTA 3)(68) o experi-
mentados con ZDV (ACTG 190).(69) En estos últimos la combi-
nación resultó superior en cuanto a un menor descenso de CD4
y mayor efecto antiviral, con una tendencia a mayor supervi-
vencia.(69) En adultos el beneficio clínico de la asociación de
ZDV+ddC se ha demostrado claramente, sobre todo en pacien-
tes asintomáticos.(36,37) Globalmente la potencia antiviral de
ZDV+ddC parece menor que con otras combinaciones anali-
zadas. Comparte resistencia genotípica con ddI, aunque la re-
sistencia que aparece con el tratamiento es menos frecuente y de
menor grado que la inducida por zidovudina.(66)

El 3TC o lamivudina es otro análogo de la citosina que se
aprobó por la FDA simultaneámente en adultos y niños en 1995.
Tiene excelente biodisponibilidad (62%) y, aunque variable, la
penetración en LCR es baja, con una relación LCR/suero de 0,2
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(0,09-0,46).(25,70) Su farmacocinética es similar a la del adulto,
con una Vm algo más corta (1,7 frente a 2,5 horas). Su perfil de
seguridad es amplio y es muy bien tolerado, incluso con dosis
de hasta 20 mg/kg/día.(25) Los efectos secundarios observados
en el estudio en fase I-II que llevó a su aprobación fueron leves,
incluyendo hiperactividad (2%), hepatitis (3%) y pancreatitis re-
versible (8%). La aparición de pancreatitis no se relaciona con
la dosis, es más frecuente en situación avanzada, y se ha ob-
servado después del tratamiento prolongado en niños con otros
factores de riesgo.(70) La dosis recomendada es de 8 mg/kg/día
en niños mayores de 6 semanas y 4 mg/kg/día en las dos pri-
meras semanas de vida(71), administrada cada 12 horas. La far-
macocinética entre 2 y 6 semanas se desconoce. 

Aunque 3TC tiene una elevada potencia antirretroviral in vi-
tro, se ha observado la selección de aislamientos resistentes de
forma rápida, con una mutación en el codón 184. Esta resisten-
cia genotípica está claramente relacionada con la fenotípica, pues
pacientes tratados con lamivudina recuperan la cifra basal de CV
a las pocas semanas del tratamiento en monoterapia.(72,73) A pe-
sar de esta resistencia, 3TC ha mostrado una elevada y mante-
nida potencia supresora in vivo, pues el tratamiento durante 48
semanas mantuvo la CV por debajo del nivel basal, con unos tí-
tulos estables de Ac neutralizantes contra el VIH. Esto con-
trasta con el rápido descenso que ocurre en pacientes tratados
con ZDV.(74) Un aspecto de enorme interés teórico es que puede
revertir la resistencia genotípica a ZDV, lo cual hace que la com-
binación ZDV+3TC sea muy atractiva.(56) En los estudios ini-
ciales en niños se ha documentado mejoría del estado general,
junto a un aumento del apetito y peso, con mantenimiento de
la cifra de CD4 a los 6 meses. Desde el punto de vista viroló-
gico se observó descenso de los niveles del antígeno p24 y de la
CV a las 4 y 12 semanas, con retorno a los valores basales a
las 24 semanas.(25,70)

La combinación de ZDV+3TC ha sido utilizada en el ensa-
yo ACTG 300 en niños sintomáticos con inmunosupresión mo-
derada/grave.(21) Este estudio multicéntrico en niños sin trata-
miento previo, con edades entre 42 días y 15 años, compara la
eficacia y seguridad de ZDV/3TC frente a monoterapia con ddI
o la asociación de ZDV/ddI. En el brazo de ZDV/3TC se obje-
tivó de forma significativa un mayor ascenso en la cifra de CD4
y una mayor reducción en la CV a las 24 semanas que en el bra-
zo tratado con ddI. Además, existió una menor progresión y me-
nor mortalidad.(21) La asociación de lamivudina a la terapia en
curso se está comparando con placebo en el ensayo PENTA 4.(75)

La estavudina o d4T es también un análogo de timidina con
una excelente biodisponibilidad (> 90%), que atraviesa bien la
barrera hematoencefálica (relación LCR/plasma 0,4). La Vm in-
tracelular de su metabolito activo es de unas 31/2 horas.(76) Compite
intracelularmente en la vía de fosforilización con ZDV, por lo
que no se deberían emplear juntos. Un ensayo en fase I/II de es-
tavudina en 37 niños con enfermedad avanzada (media 242 CD4)
como monoterapia ha demostrado que es muy bien tolerada y
tiene una aceptable, aunque variable, penetración en LCR. Puede
estabilizar la cifra de CD4, disminuir la antigenemia p24, y me-

jorar la curva ponderal.(77)

Los parámetros farmacocinéticos en niños revelan la nece-
sidad de dosis más altas (aproximadamente el doble) que en adul-
tos para conseguir equivalentes de exposición, por lo que se
recomienda 2 mg/kg/día cada 12 horas de d4T. El efecto secun-
dario más preocupante es la neuropatía periférica, menos fre-
cuente en niños que en adultos. Se han descrito otros efectos ad-
versos como náuseas, vómitos, dolor abdominal, diarrea, pan-
creatitis (>1%), y aumento de transaminasas (10%), siendo, en
general, un fármaco con una excelente tolerancia en el niño. El
ensayo ACTG 240 que comparó d4T frente a ZDV en niños sin-
tomáticos, a los 6 meses mostró ventaja respecto a la curva de
peso y menor caída de CD4 con d4T.(78) La resistencia a d4T
no es frecuente, incluso con tratamiento prolongado en mono-
terapia, y parece de pequeña magnitud.(79)

En ensayos realizados en adultos sin experiencia previa con
antirretrovirales y con cifras de CD4 > 350/mm3, se ha docu-
mentado que d4T reduce la CV hasta 1 log10. a las 12 semanas.(80)

La combinación ddI+d4T ha sido utilizada en un estudio piloto
de 8 niños con enfermedad avanzada (mediana de linfocitos CD4
de 42 células/µl), durante 6 meses. Después de 19-33 semanas
de monoterapia con d4T se añadió ddI. La tolerancia fue buena,
no existiendo interacción medicamentosa, con modificaciones
variables en los CD4 y descenso en la CV de 0,88 y 0,3 log10 a
las 12 y 24 semanas respectivamente.(81)

Otro análogo de nucleósido muy prometedor es el abacavir
(1592U89) que muestra una gran potencia inhibidora in vitro.(82)

Parece fuertemente sinérgico con ZDV, nevirapina y 141W94
contra VIH. Las combinaciones con ddI, ddC, d4T y 3TC fue-
ron de aditivas a sinérgicas.(82) Al igual que el 3TC, este com-
puesto muestra un importante efecto en células en latencia.(44)

Esto podría tener importantes implicaciones en las diferentes
combinaciones terapéuticas, dado que se piensa en estas células
como uno de los reservorios más importantes del virus.

En un estudio en fase I en niños entre 3 meses y 13 años con
dosis única, se evaluaron dosis de 4 y 8 mg/kg. Con la superior,
el área bajo la curva fue 3,3 veces mayor. La concentración má-
xima fue similar en los niños entre 6 meses y 13 años. La Vm
fue de 0,77-1,37 horas. Su biodisponibilidad es muy buena y pa-
sa bien la barrera hematoencefálica, de forma similar a ZDV. La
tolerancia en adultos ha sido muy buena, si bien se han descrito
náuseas, cefalea, rash, astenia, diarrea, depresión, insomnio, pa-
restesias y prurito, sin saber con exactitud si se puede atribuir
a la droga. Se suspendió el tratamiento en 2 sujetos por sospe-
cha de reacción alérgica, en 2 por náuseas, en otro por neutro-
penia y en un último por aumento de GPT. En adultos la utili-
zación en monoterapia de este compuesto ha mostrado un des-
censo de CV entre 1,5 y 2,2 log10 a las 12 semanas. La reduc-
ción de la CV y el aumento de CD4 observados con abacavir
fueron mayores que en otros estudios otros nucleósidos. En
general, la respuesta virológica es variable según el tipo de com-
binación antirretroviral previa utilizada, lo cual sugiere que es-
te fármaco sería más efectivo como primera línea de tratamien-
to.(83)
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En niños se están realizando ensayos en fase I-II que com-
paran dosis de 4 y 8 mg/kg/día cada 12 horas, habiéndose de-
mostrado que la dosis de 8 mg/kg/12 h es segura y tiene una far-
macocinética similar a la dosis de 300 mg/12 h en adultos. No
ha habido importantes alteraciones clínicas o de laboratorio. Se
han descrito elevación de la fosfatasa alcalina y rash en algunos
pacientes. El fármaco se puede administrar en ayunas o con la
comida, y existe un preparado en solución. Próximamente co-
menzará un ensayo europeo (PENTA 5) que va a comparar la
eficacia y seguridad de la asociación ZDV+3TC, ZDV+abaca-
vir y 3TC+abacavir, combinados con placebo o nelfinavir en ni-
ños sin trataniento previo. La dosis recomendada en este estu-
dio es 8 mg/kg/12 h.

Las resistencias observadas aparecen a las 12 semanas, y
comparten mutaciones con 3TC, ddI, y ddC, pero no con ZDV
o d4T. Se ha visto que se requieren al menos 2 ó 3 mutaciones
para una reducción de la sensibilidad de 10 veces. Cada muta-
ción individual sólo confiere un bajo nivel de resistencia (de 2
a 4 veces).(84) Esto contrasta con otros ANIR que con una mu-
tación pueden disminuir su CI50 hasta 100 veces.

Entre los inhibidores de la retrotranscriptasa no nucleósidos
el más estudiado es la nevirapina. Muestra una excelente acti-
vidad in vitro, pero induce resistencias al poco tiempo de trata-
miento.(85) Por ello este compuesto no se debe utilizar en mono-
terapia. En cambio, en combinación con ZDV, ddI, 3TC o IP,
consigue un potente efecto supresor del virus que retrasa la apa-
rición de resistencias. Parece que tiene buena actividad contra
VIH-1, pero no contra VIH-2 u otros retrovirus. Sus propieda-
des farmacocinéticas son excelentes, con gran biodisponibilidad
(95%) y penetración en todos los tejidos, incluyendo el SNC,(86)

la placenta y la leche materna. Tiene una Vm de 24-48 h, lo cual
permite su administración 1 vez al día. La nevirapina induce
su propio metabolismo, así como el de múltiples fármacos que
incluyen a los IP, rifampicina o rifabutina. El efecto adverso más
frecuente es el rash, fundamentalmente al principio del trata-
miento, hasta en un 17%, siendo habitualmente leve. La reco-
mendación en adultos es utilizar nevirapina en combinación a
dosis de 400 mg cada 24 horas, con subida gradual.

La disminución rápida de la CV en el tratamiento combi-
nado de ZDV y nevirapina hace que ésta sea muy atractiva pa-
ra tratamiento en la embarazada, donde una dosis única previa
al parto podría ser eficaz en la prevención de la transmisión ver-
tical. 

En estudios iniciales en niños se ha observado muy buena
tolerancia, salvo exantemas ocasionales, que pueden ser me-
nores si se administra sólo la mitad de dosis en las dos primeras
semanas. A dosis superiores a 240 mg/m2/día una elevada pro-
porción de niños experimentan supresión de antígeno p24 en
plasma, si bien aparecen resistencias precoces, como en adul-
tos.(87) En período neonatal se ha estudiado en 8 niños y sus ma-
dres. Se ha observado que tras la administración de una dosis de
200 mg a la madre en el momento del parto se alcanzan nive-
les muy altos en sangre de cordón. No se observó toxicidad ni
en los niños ni en las madres estudiadas. Además, como la Vm

es más prolongada en neonatos, con una dosis única de sólo 2
mg/kg a las 48-72 horas del parto se mantienen niveles ade-
cuados a los 7 días de vida.(88)

La experiencia en niños con nevirapina es limitada, pero es
un agente tremendamente prometedor en terapia de combina-
ción. En un estudio en el que se añadió nevirapina a la combi-
nación ZDV+ddI en 8 niños, no se demostró beneficio clínico,
pero sí un descenso en la CV en sangre y ganglios linfáticos.(89)

En la actualidad existe un ensayo en curso que compara la efi-
cacia y seguridad de las combinaciones ZDV+ddI+nevirapina
frente a ddI+nevirapina y ZDV+ddI en niños sintomáticos con
enfermedad avanzada y previamente tratados (ACTG 245).
Recientemente se han publidado los resultados de 8 niños trata-
dos en los primeros meses de vida con la combinación ZDV+ddI,
asociado a nevirapina, apreciándose en dos de ellos una supre-
sión mantenida de CV por debajo del umbral de detección, a pe-
sar de cifras basales de 5,38 y 5,51 log respectivamente. La
dosis de nevirapina fue de 120 mg/m2/día los primeros 28 días,
con ascenso posterior a 200 mg/m2/día. Además, se observó ne-
gativización de anticuerpos y función inmune normal a los 17
meses de edad, siendo la única evidencia de infección la posi-
tividad de ADN proviral en células mononucleares de sangre
periférica(90) Estos datos sugieren que potentes tratamientos ins-
taurados precozmente en la primoinfección podrían suprimir
la replicación viral hasta el grado de no producir una respuesta
inmune específica, con una eventual erradicación del virus.(8,90)

Otros inhibidores de retrotranscriptasa no análogos de nu-
cleósidos han sido menos utilizados. No existe experiencia en
niños. La delavirdina ha sido aprobada recientemente en adul-
tos, y otros como loviride o efavirenz (DMP 266) están en fase
de desarrollo.

Inhibidores de proteasa
Los IP han supuesto un avance capital en la lucha contra la

infección VIH. Son fármacos con una potencia intrínseca muy
elevada para inhibir la replicación viral in vitro.(91) La proteasa
del VIH es necesaria para la ruptura del polipéptido gag/pol en
sus componentes funcionales, y su inhibición ocasiona una pro-
ducción disminuida de viriones maduros. En adultos, los resul-
tados de terapias combinadas han tenido un gran impacto en la
supervivencia.(92,93) Sin embargo, existen dudas de que en la clí-
nica se pueda alcanzar una efectividad similar.(94) Esta familia
de compuestos tiene una elevada unión a proteínas, por lo cual
su paso al SNC es muy bajo. La biodisponibilidad oral es irre-
gular, muy mala en el caso de saquinavir, y todos tienen im-
portantes interacciones medicamentosas. 

Actualmente se utilizan en terapia de combinación con ex-
celente eficacia cuando son tolerados por el paciente. Los pa-
trones de resistencia son más complejos que los de los ANIR,
con gran variabilidad de resistencia genotípica y mutaciones cru-
zadas. El saquinavir tiene menor potencia que los otros tres, aun-
que es el mejor tolerado.(92) En niños la experiencia es escasa y
sólo existe en solución ritonavir, y en polvo soluble nelfinavir.
La farmacocinética en niños es diferente a la de los adultos, con
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un mayor aclaramiento plasmático, y necesidad de dosis relati-
vamente más altas para conseguir un área bajo la curva similar
a la obtenida en adultos.(95,96)

El saquinavir fue el primer IP aprobado en adultos. Tiene
sólo un 4% de biodisponibilidad oral, pero es bien tolerado. Sus
efectos secundarios son escasos, salvo molestias gastrointesti-
nales y aumento transitorio de transaminasas. En adultos con
CD4 entre 50 y 300 la combinación de saquinavir + ZDV + ddC
produce un mayor descenso de CV que las combinaciones de sa-
quinavir + ZDV o ZDV + ddC. En adultos se recomienda utili-
zarlo en combinación, a dosis de 600 mg/8 horas.(92) No se han
publicado ensayos en niños. Existen sólo cápsulas de 200 mg,
lo cual limita el ajuste de dosis. 

Existen datos muy preliminares de un estudio en fase I/II de
indinavir en 26 niños que fueron tratados en monoterapia du-
rante 4 meses (dosis 250, 350 y 500 mg/m2/cada 8 horas) aña-
diéndose entonces la combinación de ZDV+3TC. Al final del
tratamiento con indinavir en monoterapia se observó un aumento
de 99 CD4 y una mediana de reducción de CV de 0,7 log10. La
tolerancia oral fue buena, con gran variabilidad en la absorción.
Queda aún por determinar la dosis idónea.(97) Debido al aclara-
miento aumentado de los IP en niños, es probable que la dosis
más apropiada sea de 500 mg/m2/8 horas, aunque los efectos se-
cundarios son más frecuentes a estas dosis.(95,98) La respuesta a
corto plazo de la terapia de combinación de indinavir con dos
ANIR ha sido evaluada retrospectivamente en 19 niños con
enfermedad avanzada y previamente tratados. El aumento me-
dio de CD4 fue de 279 y la disminución de CV de 1,9 log10.(98)

Es preocupante la gran proporción (47%) de niños que sufrie-
ron efectos adversos, sobre todo renales, a la dosis empleada
(media 545 mg/m2/cada 8 horas).(98) En cambio, en otro estu-
dio realizado en tan sólo 7 niños, la tolerancia de dosis similar
de indinavir asociado a 3TC y d4T fue excelente.(99) Hasta que
exista más información en niños la dosis recomendada por el pa-
nel de expertos es de 350 mg/m2/cada 8 horas.

En un ensayo en fase I-II en 46 niños que recibieron dife-
rentes dosis de ritonavir, se objetivó distinta farmacocinética
que en el adulto, por lo que la dosis que se recomienda es de 400
mg/m2 cada12 horas. Con esta dosis se logró un aumento de CD4
a los 28 días de 148 células/mm3, en comparación a 38 célu-
las/mm3 en el grupo tratado con dosis de 250 mg cada 12 horas.
En este ensayo el ritonavir se administró en monoterapia a ni-
ños entre 6 meses y 13 años durante las primeras 12 semanas
y, posteriormente, con ZDV o ddI, consiguiéndose reduccio-
nes de CV entre 0,5 y 2,0 log10, y en algunos niños se llegó a ni-
veles indetectables a las 24 semanas.(97) No obstante, la mayor
limitación de ritonavir en niños es el mal sabor y el alto conte-
nido en alcohol etílico con intolerancia digestiva (hasta una ter-
cera parte). Son frecuentes las náuseas, vómitos y parestesias
circunorales, más en las primeras semanas de tratamiento. 

Recientemente, se han presentado resultados preliminares
del ensayo ACTG 338, con terapias de combinación en niños
que incluyen un IP, habiendo sido el primer estudio amplio que
compara un IP en niños. En él se analiza la seguridad y la acti-

vidad antiviral de ZDV+3TC, d4T+ritonavir, y ZDV+3TC+ri-
tonavir en niños estables, con una media de 7 años de edad, CD4
de 640 y CV basal de 4,3 log10. En los brazos con ritonavir se
observó una mayor actividad supresora, haciéndose la CV in-
detectable a las 12 semanas en un 60% de los niños. No obstante,
la toxicidad fue considerable en los tratados con ritonavir, de-
biendo suspender el tratamiento un 10% de los niños.(100) Estos
datos son prometedores, aunque la tolerancia y cumplimiento
son un grave problema.

El nelfinavir es muy prometedor en niños. En un estudio en
fase I se comprobó que la formulación pediátrica en polvo de
nelfinavir fue bien tolerada, siendo el efecto adverso más fre-
cuente diarrea leve.(96) Las dosis idóneas se desconocen, pero ba-
sado en los datos de farmacocinética parece ser necesaria una
dosis mayor que en adultos. La dosis recomendada por el pa-
nel americano de expertos es de 25-30 mg/kg/cada 8 horas.
Cuando se utilizó asociado a d4T y 3TC se objetivó un des-
censo entre 1,5 y 2 log10, con descensos de CV a niveles inde-
tectables en algunos niños.(96) La potencia antivírica es similar a
indinavir y ritonavir, con mejor tolerancia oral.(92) El patrón de
resistencias parece diferente al de los otros 3 IP, y por ello ce-
pas resistentes a nelfinavir suelen ser sensibles a los otros IP,
mientras que las cepas resistentes a indinavir o ritonavir son en
su mayoría resistentes a nelfinavir. Por tanto, se ha sugerido que
el nelfinavir sería un IP idóneo para terapia inicial.(83) No obs-
tante, es necesario obtener más información, porque existe evi-
dencia de mala respuesta virológica en algunos pacientes adul-
tos tratados con combinación de saquinavir y ritonavir tras el
fracaso de la terapia con nelfinavir.(101)

Otros potentes IP como 141W94 o AB378, están en desa-
rrollo en adultos.

Tratamiento actual
El tratamiento en monoterapia no consigue una supresión

adecuada de la replicación vírica y da como resultado la apari-
ción de fenotipos resistentes al fármaco, por lo cual el tratamiento
con un sólo fármaco ya no es aceptado. Hoy en día se utiliza te-
rapia de combinación, ya sea convergente (actuación sobre la
misma diana del ciclo del VIH) o divergente (actuación en di-
ferentes dianas). Las ventajas de la combinación de antirretro-
virales incluyen el posible efecto aditivo o sinérgico frente a la
replicación viral y la menor toxicidad al permitir dosis menores.
Teóricamente los antivirales con efecto sinérgico o aditivo de-
ben proporcionar una mayor inhibición de la replicación vírica,
retrasando la aparición de resistencias, y prolongando el bene-
ficio clínico del tratamiento. Actualmente existe evidencia cla-
ra aportada en numerosos estudios en adultos(36,37,102) y niños(21)

de la superioridad del tratamiento combinado frente a la mo-
noterapia en cuanto a marcadores virológicos,(20,21) y supervi-
vencia.(21) Los nuevos datos existentes, junto con la experiencia
clínica acumulada, han obligado a modificar las pautas de tra-
tamiento antirretroviral. Recientemente se han publicado las re-
comendaciones de la Asociación Británica sobre el VIH(103) y la
Sociedad Americana Internacional de SIDA,(104) del tratamien-
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to antirretroviral en adultos, sin pautas específicas para niños,
existiendo solamente un borrador de un grupo de expertos ame-
ricanos sobre el tema pediátrico.(105) No obstante, estos grupos
de expertos coinciden en que para conseguir el objetivo de lo-
grar tratamientos efectivos hay que tener en cuenta los siguien-
tes principios generales:

- Controlar periódicamente la carga viral y el recuento de
linfocitos CD4.

- Iniciar el tratamiento antes de que ocurra una inmunode-
ficiencia importante.

- Realizar siempre tratamientos combinados con, al menos,
dos fármacos.

- Intentar disminuir la CV plasmática lo más intensa y pro-
longadamente posible.

- Sustituir o añadir al menos dos nuevos antirretrovirales al
modificar el tratamiento

Antes de decidir el tratamiento antirretroviral en el niño, es
necesario conocer :

- La penetración de los fármacos en el SNC para prevenir la
encefalopatía, siendo ZDV y d4T los que mejor llegan(42), jun-
to con abacavir(82), y nevirapina(86).

- Las características farmacocinéticas de los antirretrovira-
les administrados, para evitar superposición de toxicidad, como
ocurre con la combinación de d4T y ddC.

- La interacción entre antirretrovirales, como en las combi-
naciones de ZDV/d4T o ddC/3TC, que son antagónicas al com-
petir por la misma vía de fosforilación.(106) La interacción far-
macológica entre dos IP puede aprovecharse para aumentar la
actividad, mientras que la inhibición de las vías mediadas por el
p450 pueden afectar negativamente la biodisponibilidad o au-
mentar la toxicidad de tratamientos concomitantes.(91)

- La mayor eficacia de las combinaciones utilizadas, teniendo
en cuenta la máxima potencia de los fármacos frente al VIH se-
gún la actividad celular, ya que ddI, ddC y 3TC son más efica-
ces en células latentes, mientras que ZDV y d4T son más acti-
vos en células activadas.(107) El nuevo ANIR, abacavir, tiene ex-
celente actividad en latencia y en replicación.(44)

Otras consideraciones importantes en el niño son: el sabor,
el horario y la facilidad de administración, la modificación de la
absorción del fármaco con la ingesta, las interacciones con otros
tratamientos, el cumplimiento, así como los antirretrovirales pre-
viamente recibidos por el niño y/o la madre por la posibilidad
de resistencias. 

La utilización de los nuevos tratamientos en la práctica clí-
nica pediátrica, es, en muchas ocasiones, difícil por no existir pre-
sentaciones adecuadas (soluciones) que permitan una correcta do-
sificación, por su composición inapropiada (contenido alcohóli-
co), por rechazo de las presentaciones existentes (sabor desagra-
dable) o dificultades administrativas por no estar específicamen-
te autorizados en niños o no comercializados en nuestro medio. 

En contraste con el patrón observado en adultos, los niños
con infección vertical tienen un descenso gradual de ARN plas-
mático durante los primeros años, desde los primeros meses de
vida, reflejando la menor capacidad de contención de la repli-

cación viral por su sistema inmune. En niños menores de 12 me-
ses, niveles por encima de 300.000 se han asociado a mayor
rapidez de progresión, si bien existe gran variabilidad.(18)

Asimismo, en niños pequeños (mediana 3,4 años), cifras basa-
les superiores a 100.000 se acompañan de una progresión más
rápida.(16) En el estudio ACTG 152 también se ha documentado
asociación entre la CV y la rapidez de progresión.(20) Así, en ni-
ños mayores de 30 meses (mediana 7,3 años), la progresión
fue máxima con CV >150.000, intermedia con niveles entre
15.000 y 150.000 y nula con cifras por debajo de 15.000.(20)

No obstante, el valor predictivo de un valor determinado de CV
es relativamente pobre. Es necesario considerar otros marca-
dores que tienen un valor predictivo independiente, como el por-
centaje de CD4, las modificaciones de ARN plasmático o el por-
centaje de CD4 con el tiempo.(16,20) Se admite una variabilidad
en niveles de CV de hasta 0,3 log10 según el método de labora-
torio utilizado, lo cual pone de manifiesto la necesidad de reali-
zar las determinaciones con el mismo método. Por último, la va-
riabilidad biológica dentro de un mismo paciente en determina-
ciones realizadas con intervalo de pocos días puede ser tan gran-
de como de 0,5 log10, y en niños pequeños de hasta 0,7 log10,
lo que es importante a la hora de tomar decisiones terapéuti-
cas. Por ello algunos expertos recomiendan realizar dos deter-
minaciones basales, obtener el promedio, y confirmar siempre
con una segunda determinación antes de decidir un cambio te-
rapéutico.

¿Cuándo iniciar tratamiento?
Existen consideraciones teóricas importantes para el inicio

precoz, y así lo sugieren la experiencia en adultos con ZDV(108)

y en niños en la primoinfección(90). La instauración precoz de un
tratamiento supresor potente podría preservar la función inmu-
ne, disminuir la diseminación viral y posiblemente el setpoint,
con una mejoría en el pronóstico. Por ello se recomienda trata-
miento combinado potente (triple terapia) en los primeros 12
meses de vida, independientemente de la CV y de los CD4. El
tratamiento debe iniciarse nada más confirmarse la infección en
el niño, lo cual puede hacerse en la mayoría de los casos, en
las 4-6 primeras semanas de vida.

Según la clasificación de infección VIH pediátrica de los
CDC,(109) en la actualidad se recomienda iniciar tratamiento a to-
do niño en categoría A, B, o C, o inmunológica 2 ó 3, indepen-
dientemente de la edad y CV.(105) La historia natural de la enfer-
medad en la infancia ha demostrado que la mayoría de los niños
ya tienen signos o síntomas en los primeros años de vida, y que
incluso los niños asintomáticos mayores de un año ya tienen dis-
función inmune reflejada en un porcentaje de CD4 menor del
25%.(13) Por tanto, la mayoría de los niños estarán en clase dis-
tinta de N o 1 a partir del año y serán candidatos a tratamiento.
No obstante, algunos expertos abogan por una actitud más con-
servadora sin tratamiento, en niños mayores de un año, en quie-
nes exista bajo riesgo de progresión (CV baja), con monitoriza-
ción clínica, inmunológica y virológica frecuente, y considera-
ción de otros factores como tolerancia y cumplimiento. Las re-
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comendaciones para iniciar el tratamiento podrían resumirse co-
mo se detalla en la tabla II. 

El cumplimiento del tratamiento es fundamental por el ries-
go de selección de cepas resistentes con dosis infraterapéuticas
o mala adherencia al mismo, sobre todo con IP. Además, exis-
te evidencia de la mejor respuesta clínica y virológica en pa-
cientes sin tratamiento previo, antes del desarrollo de resisten-
cias, que en los previamente tratados. Por estas razones, es muy
importante elegir el momento de inicio y la combinación de fár-
macos más apropiada en términos de tolerancia, cumplimiento
y efectividad. En caso de actitud expectante, la decisión de ini-
ciar tratamiento vendrá determinada por la aparición de sínto-
mas, la disminución de CD4 o su porcentaje, o el aumento de
los niveles de CV. En este sentido, la mayoría de expertos reco-
miendan tratamiento con niveles de carga viral superiores a
15.000 copias/ml o aumento mayor de 0,7 log10 en niños de más
de 30 meses, independientemente de la situación clinica o in-
munológica. 

Elección del tratamiento inicial
En la elección de los antirretrovirales se debe tener en cuen-

ta la facilidad de administración, la tolerancia y el perfil de to-
xicidad, la penetración en LCR dada la elevada frecuencia y gra-
vedad de la encefalopatía en el niño, y las interacciones medi-
camentosas. Los datos disponibles en los ensayos ACTG 300
y ACTG 152 indican que algunas combinaciones de ANIR en
niños no aumentan significativamente el perfil de toxicidad con
respecto a la monoterapia.(21,30) En caso de encefalopatía, el tra-
tamiento antirretroviral debe incluir ZDV o d4T por mejor pe-
netración en SNC.

En niños que se diagnostiquen mientras están en tratamien-
to con ZDV en las 6 primeras semanas de vida, como parte del
ACTG 076, se recomienda cambio a terapia de combinación. En
el niño infectado expuesto a ZDV durante el embarazo, parto y
primeras semanas de vida existe el riesgo de resistencias, si bien
éste ha sido un problema muy poco frecuente, tanto en el ensa-
yo 076(110), como en la situación de tratamiento prolongado en
la madre y situación de inmunosupresión avanzada.(111)

En la primoinfección se recomienda tratamiento divergen-
te con dos ANIR y un IP.(104) El mayor problema es la escasez

de datos de los fármacos en los tres primeros meses de vida, por
lo que las opciones aquí son limitadas. A partir de los 3 meses
el régimen de elección sería la asociación de 2 ANIR y un IP
(sólo hay en solución nelfinavir y ritonavir). A pesar de la pro-
metedora experiencia con la combinación de ZDV, ddI y nevi-
rapina,(90) éste último fármaco no está disponible en Europa
para niños todavía. En adultos existe una experiencia limitada,
pero favorable de tratamiento de la primoinfección con
ZDV+ddI+3TC,(112) lo que podría ser una alternativa en los tres
primeros meses de vida. Hay que tener en cuenta que la dosis de
ddI en período neonatal es de 50mg/m2 cada 12 horas, que la do-
sis recomendada de 3TC en las 4 primeras semanas de vida es
la mitad, y que la farmacocinética entre 2 y 6 semanas se des-
conoce.

En niños mayores de 12 meses, con cargas virales mayores
de 100.000, lo más apropiado sería triple terapia con dos ANIR
y un IP. En un paciente asintomático con aceptable situación in-
munológica y carga viral discretamente aumentada (< 100.000
copias/ml) algunos expertos recomiendan la combinación de 2
ANIR, si existen dudas respecto al cumplimiento y/o el pacien-
te o familiares prefieren sólo dos fármacos.

Respecto a la combinación de ANIR, existe más informa-
ción de la eficacia y seguridad de ZDV+3TC (ACTG 300)(21) o
ZDV+ddI.(30) Otras combinaciones que han sido efectivas en
cuanto a reducción de la CV en adultos son ddI+d4T, ZDV+ddC
o d4T+3TC, y en niños ddI+d4T o ZDV+ddC. No se conside-
ran apropiadas por presentar perfil de toxicidad similar con po-
ca eficacia virológica las siguientes pautas: ZDV+d4T, ddC+ddI,
ddC+d4T o ddC+3TC.(113) Aunque la información existente con
IP en niños aún es escasa, los resultados preliminares del ACTG
338 establecen claramente la superioridad de la combinación
con IP.(100) No obstante, existen serias consideraciones sobre la
tolerancia y el cumplimiento, con el consiguiente riesgo de uti-
lizar niveles subterapéuticos en pacientes mal cumplidores, y de
resistencias cruzadas para inhibidores de proteasa, que hagan
menos efectiva una terapia ¨de rescate¨ en estadios más avan-
zados. Uno de los factores más importantes implicados en el fra-
caso terapéutico a la combinación de IP es la exposición pre-
via a alguno de estos compuestos.(101,114)

Alternativas de tratamiento antirretroviral
en niños previamente tratados

Se debería considerar el cambio en el tratamiento antirre-
troviral en tres circunstancias: fracaso terapéutico, intolerancia
y toxicidad medicamentosa.

Según las recientes recomendaciones del panel americano
de expertos,(105) se definirá fracaso terapéutico como (Tabla III):

1. Mala evolución clínica
A) Evidencia de progresión de encefalopatía.
B) Progresión de B a C.
No se considerará progresión clínica el paso de A a B, o la

aparición de una infección oportunista en niños gravemente
inmunodeprimidos.
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Tabla II Indicaciones para el inicio de terapia 
antirretroviral en niños infectados

1. Clínica relacionada con la infección VIH (categorías A, B o C).
2. Evidencia de inmunosupresión (categoría inmunológica 2 ó 3).
3. Todos los menores de 12 meses, independientemente del estadio
4. Para mayores de un año, asintomáticos y situación inmune N:

* Disminución rápida de linfocitos CD4 o porcentaje, próximo a
categoría 2.
* Incremento del número de copias de ARN-VIH 
( > 15.000 copias/ml o aumento superior a 0,7 log10 en mayores de
30 meses)



C) Retraso en el crecimiento. La definición sugerida se re-
fiere a: 

1- Descenso en 2 percentiles del peso o talla por debajo de
la basal, en dos determinaciones consecutivas, mensuales.

2- Desviación mantenida de la curva de peso/talla por de-
bajo del p3.

2. Deterioro inmunológico. 
A) Disminución del número de CD4, comprobado en dos

analíticas separadas al menos una semana, que cambie la cate-
goría inmunológica. 

B) En niños con porcentaje de CD4 inferior al 15%, cuando
exista disminución del 5% o más, o disminución de más del 30%
de CD4 en los últimos 6 meses. 

3. Progresión virológica. 
A) Se considerará fracaso terapeútico la ausencia de res-

puesta virológica a las 12 semanas del inicio del tratamiento, de-
finido como un descenso menor de 10 veces (1 log10) respecto
al nivel basal, en niños con triple terapia (2 ANIR y 1 IP). Para
niños tratados con dos ANIR se definirá un descenso menor de
5 veces respecto al nivel basal (0,7 log10), y para los tratados con
triple terapia como el descenso inferior a 10 veces (1,0 log10) a
los 4-6 meses del inicio del tratamiento.

B) También se considerará cambio de tratamiento cuando
a los 6 meses del inicio no se obtenga la respuesta esperada, de-

finida como niveles indetectables del virus. Esta consideración
es válida para adolescentes o niños con CV basal relativamen-
te baja (<10.000 copias/ml). En cambio, en situaciones en las
que se objetiva un cambio significativo de CV con descenso
mantenido entre 1,5 y 2 log10, la respuesta puede ser adecuada,
incluso con valores por encima de 10.000 copias/ml. 

C) También se considerará fracaso terapéutico la reaparición
mantenida de niveles detectables de ARN viral en plasma en ni-
ños en quienes se hubiera conseguido CV indetectable previa-
mente. En niños que hubieran tenido una respuesta inicial ade-
cuada, aun con CV detectable, se definirá como fracaso un au-
mento superior a 3 veces (0,5 log10) respecto al valor más bajo
conseguido con el tratamiento. En niños menores de dos años,
la variabilidad es mayor, y se considerará un aumento de 5 ve-
ces (0,7 log10). 

Elección de una nueva combinación
terapéutica

Al cambiar el tratamiento antirretroviral es también preci-
so tener en cuenta, junto a la causa del cambio, los tratamien-
tos previos, su duración, resistencias virológicas documentadas
o sospechadas, afectación neurológica y medicación conco-
mitante.

En caso de intolerancia a un fármaco concreto, podría sus-
tituirse por otro de actividad similar, o, en algunas circunstan-
cias, bajar la dosis. No obstante, sólo se podría disminuir la
dosis de aquellos antirretrovirales en los que se conozca el ran-
go de dosis efectiva, lo cual no suele ocurrir para los IP. En ca-
so de toxicidad se deberá elegir otro antirretroviral con activi-
dad similar y perfil de efectos adversos

Cuando exista fracaso terapéutico se considerará siempre la
falta de cumplimiento. Si el niño tolera la medicación, y cum-
ple correctamente el tratamiento, se asumirá la selección de
cepas resistentes. En esta situación no se debe cambiar o añadir
un solo fármaco, e idealmente el nuevo régimen incluirá al me-
nos 3 antirretrovirales (2 ANIR y un IP). Al menos 2 fárma-
cos, si es posible, serán distintos de los utilizados previamente,
y mejor nuevos para el paciente. Los nuevos fármacos deberían
presentar un perfil de resistencias diferente de los anteriores.
Otra consideración muy importante son las posibles interac-
ciones medicamentosas con los fármacos que el niño esté reci-
biendo.

En niños previamente no expuestos a IP en quienes existe
fracaso terapéutico, idealmente se debería elegir en el nuevo ré-
gimen nelfinavir. En pacientes previamente tratados con IP en
quienes existe fracaso terapéutico, las opciones son muy limi-
tadas, y el pronóstico sombrío, pues uno de los factores condi-
cionantes de fallo en la asociación de dos IP es el tratamiento
previo con un IP.(101,113) Si éste ha sido nelfinavir o indinavir, se
puede intentar una terapia de ¨rescate¨con 4 fármacos que in-
cluyan una combinación de IP. En este sentido la experiencia
es limitada, y, sobre todo se ha realizado con la combinación de
saquinavir y ritonavir, con la base racional de que ritonavir au-
menta entre 20-30 veces los niveles plasmáticos de saquinavir.
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Tabla III Definición de fracaso terapéutico

1. Mala evolucion clínica
- Aparición o progresión de encefalopatía*
- Progresión de B a C
- Retraso en el crecimiento*

2. Deterioro inmunológico**
- Descenso mayor del 5% en niños en categoría 3
- Descenso mayor del 30% en un intervalo de 6 meses

3. Progresión virológica
- Ausencia de descenso menor de 10 veces (1 log10): triple terapia
- Ausencia de descenso menor 10 veces (0,7 log10): doble terapia
- Persistencia de niveles detectables del virus en plasma
- Reaparición mantenida de ARN respecto a nadir previo 

* En pacientes con parámetros virológicos e inmunológicos estables,
la progresión desde una categoría clínica a otra, a veces no implica
necesariamente el cambio de terapia. De esta manera, en pacientes
cuya progresión de la enfermedad no presenta afectación neurológica
o aumento de síntomas, las consideraciones virológicas e
inmunológicas son importantes para decidir el cambio o no de terapia.

** Al menos dos determinaciones separadas un mímino de una
semana. Pequeños cambios en el porcentaje de CD4 pueden que
modifiquen categoría inmunológica (p.ej. desde 26% a 24%, ó 16% al
14%) y no significar un deterioro tan importante como un cambio
mantenido y rápido en el porcentaje aun dentro de la misma categoría
inmunológica (p.ej. desde 35% al 25%) en un corto período de tiempo.



Las dosis idóneas se desconocen, pero en adultos se ha docu-
mentado que la mejor combinación en términos de eficacia y
tolerancia son 400 mg cada 12 horas para ambos fármacos.(115)

En niños no hay experiencia, pero extrapolando los datos de los
adultos y el conocimiento de la farmacocinética de ritonavir en
la edad pediátrica, una alternativa podría ser saquinavir y rito-
navir, ambos a 300 mg/m2/ cada 12 horas. Otras combinacio-
nes de IP están en investigación y pueden ser de enorme utili-
dad en situaciones de fracaso terapéutico. Es muy importante
conocer datos sobre las diferentes combinaciones antes de su
utilización, pues existe riesgo muy importante de toxicidad cru-
zada y antagonismo.

Perspectivas futuras
En enfermos en situación avanzada donde la población vi-

ral es tan heterogénea y han sido tratados con numerosos regí-
menes terapeúticos, el desarrollo de resistencias limita enor-
memente la efectividad del tratamiento antirretroviral. Es nece-
sario continuar en la investigación de nuevos fármacos que se-
an aún más potentes, bien tolerados y fáciles de administrar,
no tengan resistencias cruzadas, y con una duración prolongada
de su actividad. Además, y, sobre todo en el niño, sería ideal que
tuvieran buena penetración en LCR para actuar en el SNC, po-
sible reservorio del virus.

Desde una perspectiva global, el mejor tratamiento es la pre-
vención de la infección, y en este sentido en pediatría se ha ex-
perimentado un gran avance desde el inicio de la epidemia, con
la reducción drástica en la transmisión vertical demostrada en
el ensayo ACTG 076(2) y en otros estudios observacionales. Pero
aún hay un largo camino. Los ACTG se han marcado tres ob-
jetivos en pediatría para el año 2000. Primero, reducir la trans-
misión vertical a menos de un 2% en EE. UU. En segundo lu-
gar, implementar medidas asequibles al tercer mundo para re-
ducir la transmisión vertical. Y en tercer lugar, intentar una si-
tuación inmunológica de normalidad a los 10 años de vida en
niños infectados. Para todo ello es fundamental el desarrollo de
ensayos rápidos y factibles, tanto en madres, como en recién
nacidos, algunos ya iniciados.(116) En el niño sólo se utiliza ZDV
en las 6 primeras semanas como parte del ACTG 076, con el
fundamento de actuar como profilaxis postexposición. No obs-
tante, en adultos se recomienda triple terapia en la profilaxis
postexposición de alto riesgo,(104) y alto riesgo es el contacto
con sangre o secreciones vaginales maternas en el parto. Por
ello es urgente el conocimiento de la farmacocinética en el ne-
onato de los fármacos disponibles, para lo cual hay estudios en
curso. La identificación precoz del recién nacido es de suma
importancia, pues es el momento de intervenir para conseguir
una supresión viral lo más completa posible,(8,90) cuando la po-
blación de virus es más homogénea y es menos probable se-
leccionar cepas resistentes. En el niño sabemos el momento de
la infección, lo que no ocurre habitualmente en el adulto, pu-
diendo administrar el régimen más potente posible. Existen en-
sayos con triple terapia como el ACTG 345 (ZDV+3TC+rito-
navir), o el ACTG 356 (ZDV+3TC+nevirapina), e incluso cuá-

druple combinación con un régimen muy apropiado para niños
por la presentación en solución y el paso a SNC (3TC+1592+ne-
virapina+nelfinavir). De esta manera se podría incluso llegar
a una teórica erradicación, o al menos, conseguir una función
inmunológica normal a largo plazo.(116)
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