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antirretroviral en la infección por el virus
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En los últimos años se han producido grandes avances

en la atención de los niños con infección por el virus de

la inmunodeficiencia humana (VIH), sobre todo en el tra-

tamiento antirretroviral, que se ha traducido en un au-

mento en la supervivencia y en la calidad de vida. El obje-

tivo que se pretende con el tratamiento antirretroviral de

gran actividad (TARGA), consistente en la combinación de

al menos tres fármacos potentes, es la máxima y más du-

radera supresión de la replicación viral, lo cual no siem-

pre es posible, a pesar de lo cual existe una mejoría inmu-

nológica y clínica franca. Persisten grandes obstáculos

para conseguir y mantener una máx ima supresión de la

replicación viral a largo plazo, entre los que se destacan

la dificultad de adherencia permanente, con regímenes

complejos y la posible tox icidad de la medicación. Los

efectos adversos del tratamiento son frecuentes, siendo

preocupante la elevada prevalencia de complicaciones me-

tabólicas con unas consecuencias futuras desconocidas.

Estas dificultades están motivando una tendencia actual

para el inicio del tratamiento más conservadora, así como

la implementación de estrategias con opciones terapéuti-

cas simplificadas y con menor toxicidad. Es necesario con-

tinuar el desarrollo de fármacos que permitan vencer las

todavía importantes limitaciones del tratamiento antirre-

troviral actual.
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UPDATE ON ANTIRETROVIRAL TREATMENT 
IN HIV INFECTION

In recent years, major advances have been made in the

care of HIV-infected children, particularly in antiretroviral

treatment, which have dramatically improved survival

and quality of life. The goal of highly active antiretroviral

therapy (HAART), which includes at least three potent

drugs, is the maximal and most durable suppression of vi-

ral replication possible, which is often not achieved despi-

te clear immunologic and clinical improvement. There are

still major barriers to achieving this goal, mainly the diffi-

culty of permanent adherence to complex  regimens and

treatment-related tox icities. Adverse events are frequent,

including a high prevalence of metabolic complications

with unknown consequences in the future. These draw-

backs of antiretroviral treatment are leading to a more

conservative initial approach, as well as to research into

simpler and less toxic therapeutic options. New strategies

should continue to be developed to overcome the still im-

portant limitations of current antiretroviral treatment.
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INTRODUCCIÓN
En los últimos años se han producido grandes avances

en la prevención y el tratamiento de la infección virus de
la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) tanto en
adultos como en niños, sobre todo desde el desarrollo y
la mejora en la utilización de las potentes terapias antirre-
trovirales actuales1. No obstante, a su vez, se han cum-
plido las previsiones más pesimistas y la pandemia conti-
núa propagándose de forma devastadora por todo
el mundo. Según la Organización Mundial de la Salud
(OMS), a finales de 2002, de los 42 millones de personas
infectadas en el mundo, se estima que 3 millones corres-
ponden a niños2, de los cuales, sólo una muy pequeña
proporción tiene acceso al tratamiento antirretroviral ac-
tual. En España, a pesar de la recomendación de cribado
universal a la embarazada, en ocasiones no se detecta la
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infección en la madre, o no se optimizan todas las medi-
das preventivas posibles3, y continúan produciéndose
nuevas infecciones por transmisión vertical, que es la for-
ma de contagio más frecuente en el niño4,5. Además, tam-
bién hay que tener en cuenta a la creciente población in-
migrante, y al niño adoptado, que tienen una prevalencia
más elevada de la infección, lo cual, unido a la mayor
supervivencia alcanzada con la terapia antirretroviral ac-
tual, se traduce en un aumento en el número de niños in-
fectados en nuestro país. De los 65.025 casos acumulados
de sida en España hasta finales de 2002, 979 (1,5 %) co-
rresponden a menores de 13 años5.

La infección por VIH en la infancia presenta una pecu-
liaridades específicas, como el hecho de ser con frecuen-
cia una enfermedad familiar, y precisa de la colaboración
de un equipo multidisciplinario para abordar los grandes
retos clínicos y psicosociales de la enfermedad. El trata-
miento antirretroviral indicado en la actualidad debe ser
múltiple mediante el denominado tratamiento antirretro-
viral de gran actividad (TARGA). Este grupo de terapias
consiste en la combinación de fármacos de gran potencia,
habitualmente con 3 fármacos que suelen pertenecer a
dos y en ocasiones a las tres familias básicas frente al
VIH: los inhibidores de transcriptasa inversa análogos de
nucleósidos (ITIAN) y no análogos de nucleósidos
(ITINN) y los inhibidores de proteasa (IP)1.

Desde la introducción del TARGA en el niño se ha ex-
perimentado una disminución del número de ingresos
hospitalarios, y una mejoría en algunas manifestaciones
organoespecíficas de la enfermedad, con disminución de
la progresión a sida que ha conducido a un aumento
franco en la supervivencia6-8. La mayoría de los niños re-
ciben TARGA y están asintomáticos, llevan una vida nor-
mal, y el recuento de linfocitos CD4 (sobre todo células
na ïve CD45RA+) continúa aumentando varios años des-
pués del inicio de la terapia9. En la actualidad, la mayo-
ría de los niños en nuestro país recibe TARGA, y en torno
a un 60 % presentan carga viral plasmática indetectable
(menor de 400 copias/ml de ARN de VIH), por lo que
precisan tratamientos de rescate complejos en algunos ca-
sos10. A pesar de la gran eficacia del TARGA, persisten
grandes barreras para mantener una máxima supresión
de la replicación viral, entre los que se destacan la difi-
cultad de adherencia permanente, con pautas complejas
y, con frecuencia, de sabor desagradable, con un elevado
número de comprimidos o gran volumen de suspen-
sión11, la necesidad de apoyo psicosocial, sobre todo en
adolescentes, y la posible toxicidad de la medicación12.
Hasta ahora, la causa principal de fracaso virológico en el
niño ha sido el mal cumplimiento con el tratamiento13,
existiendo una clara asociación entre respuesta y adhe-
rencia a la terapia14. No obstante, otros factores influyen
en la peor respuesta al tratamiento observada en el niño
respecto al adulto. En el niño, la evolución de la enfer-
medad es más agresiva y los valores de carga viral más

elevados que en adultos. A pesar de ello, en el niño exis-
te un retraso en la disponibilidad de antirretrovirales por
la necesidad de preparados pediátricos apropiados y de
estudios específicos para cada edad de farmacocinética y
toxicidad1. Por otro lado, al igual que en el adulto, co-
mienza a describirse una mayor incidencia de toxicidad
a corto y medio plazo de la medicación, con unas conse-
cuencias futuras preocupantes, lo que ha motivado la ten-
dencia actual más conservadora a la hora de iniciar el
tratamiento15.

Las alteraciones metabólicas asociadas al TARGA tam-
bién son frecuentes en el niño12, en quien son frecuentes
las hiperlipemias, sobre todo con regímenes que incluyen
IP, predominando la hipercolesterolemia sobre la hiper-
trigliceridemia12,16. Aunque en niños es menos frecuente
la hipertrigliceridemia, con la combinación lopinavir/ri-
tonavir es habitual un aumento moderado de triglicéri-
dos que, en algunos casos individuales, puede ser muy
importante16,17. Asimismo, aunque la diabetes es excep-
cional, no es infrecuente la hiperinsulinemia y la resis-
tencia periférica a la insulina con regímenes que incluyen
IP12,16. La prevalencia de hiperlactatemia en el niño se
desconoce, aunque no es infrecuente un aumento mo-
derado de lactato en niños tratados con ITIAN, de forma
asintomática, y de dudoso valor predictivo. Aunque se
han descrito casos graves de acidosis metabólica asocia-
dos a ITIAN18, los cuadros sintomáticos son infrecuen-
tes12. Al igual que en adultos, no parece justificada la de-
terminación sistemática de lactato en el niño asintomático
en tratamiento.

Aunque en niños existe menor información respecto a
la incidencia y gravedad de los síndromes de redistribu-
ción de la grasa, en gran parte por la ausencia de una
definición común, y por la dificultad de estudio en la dis-
tribución de la grasa en un organismo cambiante con la
edad, con las técnicas de imagen se aprecia que también
constituyen un problema común, mucho más de lo que
se sospecha por la práctica clínica19,20. La prevalencia de
lipodistrofia en niños tratados con TARGA durante perío-
dos prolongados oscila entre el 18 y el 33 %, siendo más
común en niñas adolescentes12,16,19-22, y en relación con
la duración del tratamiento23. Los cambios en la imagen
corporal y la consiguiente estigmatización tienen un im-
pacto psicológico y social negativo que afecta la calidad
de vida de los pacientes, y puede contribuir a una mala
adherencia al tratamiento y al fracaso terapéutico.

Otra posible complicación preocupante asociada al
TARGA es la osteoporosis. Cuando se utilizan técnicas de
imagen como densitometría por rayos X (DEXA), se apre-
cia una elevada prevalencia de pérdida de masa ósea,
que oscila entre el 38 y 50 %12,16,24, con frecuencia en el
rango de osteoporosis con el consiguiente riesgo de frac-
turas patológicas12. Asimismo, y probablemente por un
mecanismo patogénico diferente a la osteopenia, en el
adulto la necrosis avascular de cadera es mucho más fre-
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cuente que en la población general25, y en niños hay da-
tos epidemiológicos que sugieren que también podría ser
más común26.

Es obvio que las complicaciones metabólicas están
comprometiendo gravemente los beneficios obtenidos
con el tratamiento antirretroviral, y dadas las consecuen-
cias tan negativas a medio y posiblemente a largo plazo
de éstas, es de capital importancia continuar investigando
extensamente en su patogenia, prevención y tratamien-
to27. Por ello, la tendencia actual es retrasar el inicio de
la terapia antirretroviral hasta que exista un riesgo evi-
dente de progresión. Se deben utilizar los fármacos con
menor toxicidad teórica posibles, y se están investigando
protocolos de interrupciones del tratamiento o pautas de
simplificación, cuyo objetivo fundamental es reducir to-
xicidad15,27,28.

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

Momento de inicio del TARGA
Al igual que en el adulto28, las recomendaciones ac-

tuales apuntan hacia una terapia más conservadora para
iniciar TARGA, indicándose cuando exista evidencia de
un riesgo de progresión clínica15,29. En niños, siempre
es necesario considerar la edad en la valoración del ries-
go de progresión en un paciente determinado, y en la
necesidad de inicio de profilaxis de infecciones oportu-
nistas y de TARGA o en su modalidad. Según el docu-
mento de consenso europeo está indicado el inicio de
TARGA en todo niño en categoría clínica C o con inmu-

nosupresión grave (linfocitos CD4 < 15 %), por el riesgo
franco de progresión o muerte en ambas situaciones (ta-
bla 1)15. A diferencia de las guías pediátricas america-
nas, que no han variado su posición en los últimos años,
y siguen recomendando tratar a la gran mayoría de ni-
ños29, el grupo europeo establece tan sólo como indica-
ción relativa y no absoluta (consideración de tratamien-
to) el inicio de la terapia en niños en el primer año de
vida, en casos con sintomatología moderada (catego-
ría B), inmunosupresión intermedia (CD4 entre 15-20 %),
o elevada carga viral (> 100.000 copias/ml); mientras que
en el niño asintomático, con CD4 por encima del 20 % se
recomienda diferir la terapia, y monitorizar estrechamen-
te15. Ambas guías coinciden en la indicación de iniciar
el tratamiento en niños mayores de 1 año en categorías
clínica C o inmunológica 3 (porcentaje de CD4 < 15 %).
Para la mayoría de los clínicos, en los primeros meses de
vida es importante el inicio de la terapia con objeto de
evitar el deterioro inmunológico y la diseminación del vi-
rus, y por la imposibilidad de distinguir a la mayoría de
los niños asintomáticos con futura progresión rápida
de la enfermedad, ni por los CD4 ni la carga viral, debi-
do al gran solapamiento entre los progresores rápidos y
los que no lo son15,29,30. Pueden ocurrir infecciones opor-
tunistas o encefalopatía incluso con un porcentaje de
CD4 superior al 25 %31. Además existe evidencia del
cambio tan marcado en la evolución de la enfermedad
que ha supuesto el inicio de TARGA precozmente32. Ha-
bitualmente, se inicia tratamiento tan pronto como se
confirma el diagnóstico, aunque la respuesta inmuni-
taria específica en niños tratados en el primer año po-
dría ser peor cuanto más precoz sea la introducción del
TARGA33. Por ello, podría considerarse el inicio entre
los 6 y 12 meses en el niño asintomático con una tera-
pia orientada por un estudio de resistencias previo, dado
el posible riesgo de que el niño haya sido infectado por
cepas resistentes, sobre todo en cuando la madre reci-
bió TARGA durante la gestación34.

Asimismo, la mayoría de los clínicos indican TARGA al
niño en categoría clínica B. Si bien esta categoría engloba
un grupo heterogéneo de niños con manifestaciones va-
riables de gravedad, la experiencia, aún muy limitada,
con TARGA demuestra que no sólo se reduce la inciden-
cia de manifestaciones clínicas en categoría B8, sino que
además pueden revertir algunas de las presentes35.

Las guías europeas están basadas en una revisión ex-
haustiva de la evidencia disponible, incluyendo un re-
ciente metaanálisis el que se analiza el riesgo de progre-
sión a sida o muerte de unos 4.000 niños no tratados, o
que habían recibido sólo zidovudina, pertenecientes a
17 estudios europeos y americanos. En este trabajo se
aprecia que el riesgo de progresión a sida a los 12 me-
ses, en mayores de 2 años, aumenta de manera conside-
rable con un porcentaje de CD4 basal inferior al 20 %,
siendo sólo del 6 % por encima de este nivel31. El equi-
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TABLA 1. Recomendaciones europeas de inicio 
de terapia antirretroviral en niños

A. Niño menor de 1 año

1. Siempre iniciar terapia  antirretrovira l en cua lquiera  

de la s siguientes circunstancias:

Categoría clínica C
Porcentaje de CD4 < 20 %
Descenso rápido (independientemente de su valor)
Carga viral plasmática persistentemente elevada (> 6 log10)

2. Considerar el inicio de la  terapia  antirretrovira l en cualquier
niño a esta edad, independientemente de la situación clínica
o inmunológica

B. Niño mayor de 1 año

1. Siempre iniciar terapia  antirretrovira l cuando:

Categoría clínica C o
Categoría inmunológica 3 (CD4 < 15 %)

2. Considerar el inicio de la  terapia  antirretrovira l cuando:

Categoría clínica B o
Linfocitos CD4 menor del 20 % o
Carga viral plasmática elevada (> 5 log10)

3. Diferir la  terapia  antirretrovira l cuando:

Categoría clínica N o A, y
Linfocitos CD4 por encima del 20 % y
Carga viral baja (< 5 log10 en mayores de 1 año)
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valente de un valor de 350 cél./�l en el adulto, sería un
porcentaje del 20 % en niños, mientras que 200 cél./�l
equivaldrían al 14 %36. Cuando el recuento absoluto de
linfocitos totales es inferior a 3.000, se debe ser cauto en
la interpretación del porcentaje de CD4, pues no es tan
buen predictor de progresión31. Asimismo, según el estu-
dio referido, el riesgo de progresión está en torno al 5 %
con una carga viral basal inferior a 105 copias/ml, au-
mentando 4 veces con un valor por encima de 106 co-
pias/ml31. Varios estudios han demostrado el valor pre-
dictivo independiente de la carga viral de progresión a
sida o muerte8,30. No obstante, el porcentaje de CD4 es
un marcador de progresión y de aparición de infeccio-
nes oportunistas más robusto que la carga viral31. Aunque
la carga viral podría ser una consideración del momento
de inicio de la terapia, más bien puede ser de utilidad
en cuanto a la frecuencia de monitorización de CD4,
al tipo de TARGA o como evaluación de la respuesta al
mismo15,29.

Tipo de TARGA

Primer año de vida

Hasta ahora, aún alcanzando el objetivo de preservar la
cifra de linfocitos CD4 y mantener al niño asintomático, el
objetivo pretendido de máxima supresión de carga viral
se ha obtenido en menos de la mitad de los casos en lac-
tantes, tanto en ensayos clínicos como en la práctica clí-
nica32,37. Varios factores pueden influir en la insuficiente
respuesta alcanzada, que incluyen la elevadísima carga
viral del niño en los primeros meses de vida, la dificultad
de cumplimiento, y la gran variabilidad farmacocinética
de los IP a esta edad, incluso con dosis altas. Este último
parece el factor fundamental con nelfinavir38, y posible-
mente con otros IP, menos estudiados. Por ello, se están
intentando potentes pautas de ahorro de IP con 4 fárma-
cos. Los mejores resultados obtenidos hasta ahora se han
logrado con un protocolo en el que se combinan zido-
vudina, lamivudina, abacavir y nevirapina en los primeros
meses de vida. En 21 niños así tratados, en su mayoría
sintomáticos, se alcanzó carga viral menor de 400 co-
pias/ml en 18 de ellos a las 48 semanas, debiendo sus-
pender la terapia 3 niños por toxicidad39.

Aun con las consideraciones previas, una vez tomada la
decisión de iniciar el tratamiento, el objetivo sigue sien-
do el mismo: alcanzar la máxima supresión de la replica-
ción viral durante el mayor tiempo posible. Para alcanzar
este objetivo, es evidente la necesidad de colaboración
entre un equipo multidisciplinario que coordine la ins-
tauración y el cumplimiento de una terapia individualiza-
da. Debe ponerse en la balanza los riesgos y los benefi-
cios de una terapia determinada, teniendo en cuenta la
edad, la sintomatología del paciente, estado de inmuno-
supresión, carga viral, sospecha del grado de adherencia,
resistencias y posible toxicidad. Puede ser de gran utili-

dad la obtención de una prueba de resistencias previa al
inicio del tratamiento. En el niño menor de 1 año en
quien se prevea buena adherencia, la pauta cuádruple
antes referida puede ser una excelente combinación de
primera elección. En el niño coinfectado por el virus C
podría aumentar la toxicidad de nevirapina, y habría que
considerar la opción de 2 ITIAN y 1 IP. Los IP de elección
a esta edad serían nelfinavir, con el que hay más expe-
riencia, en dosis de 150 mg/kg/día cada 12 h o la com-
binación de lopinavir con dosis bajas de ritonavir en
mayores de 6 meses, fármaco con el que hay menos ex-
periencia17. En ambas situaciones sería ideal monitoriza-
ción de las concentraciones terapéuticas15. Ni ritonavir,
por su mala tolerancia, ni otros IP, por su ausencia de
preparados pediátricos o necesidad de pautas cada 8 h,
parecen alternativas válidas. La pauta de 3 ITIAN, inclu-
yendo abacavir, es bien tolerada40, aunque es una com-
binación menos potente y no recomendada a esta edad.

Después del primer año

Aunque existen argumentos a favor y en contra de la
inclusión de un IP frente a un ITINN, no hay estudios
comparativos entre los IP actuales frente a efavirenz o ne-
virapina. Ya ha comenzado un estudio multicéntrico pe-
diátrico (PENPACTG 1) que pretende responder a esta
cuestión41. Pasado el primer año, las combinaciones con-
sideradas de elección encuentran la limitación de la poca
información existente de dosis y farmacocinética de efa-
virenz en niños pequeños, así como la escasez de datos y
la falta de aprobación del preparado en solución. Por lo
tanto, en menores de 4 años no se recomienda efavi-
renz15, y se debería comenzar por 2 ITIAN y 1 IP, o bien
2 ITIAN y nevirapina a dosis al menos de 300 mg/m2/día,
necesarias para alcanzar concentraciones terapéuticas y
asociadas a una mejor respuesta virológica42. En los ma-
yores de esta edad, en los que ya existen más datos de
eficacia, seguridad y farmacocinética de efavirenz43, otra
posibilidad sería una pauta de ahorro de IP con 2 ITIAN y
1 ITINN como efavirenz o nevirapina15. Entre los ITIAN,
la combinación lamivudina (3TC) y abacavir ha demos-
trado una elevada actividad antirretroviral en el estudio
PENTA 5 en niños sin terapia previa, superior a las com-
binaciones de zidovudina más lamivudina o zidovudina
más abacavir44. En este estudio se compara la eficacia de
dos ITIAN (zidovudina, lamivudina o abacavir) asocia-
dos con nelfinavir o placebo, en 128 niños en situación
clínica estable, con recuento basal de linfocitos CD4 ele-
vados (22 %) y media de carga viral de 5,0 log10. Los re-
sultados han sido mejores en los brazos que han inclui-
do abacavir, y se han encontrado la mayor potencia
antirretroviral de este fármaco respecto a los otros ITIAN
en niños que nunca han seguido tratamiento. En este en-
sayo, globalmente hasta el 64 % de los niños alcanzaron
carga viral indetectable a las 48 semanas44. En niños no
tratados previamente, por consiguiente, la combinación
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lamivudina más abacavir puede ser una excelente op-
ción en términos de potencia antirretroviral y seguridad.
En niños no hay estudios comparativos con otras combi-
naciones de ITIAN, si bien la posible mayor toxicidad mi-
tocondrial de estavudina (d4T) hace que las combinacio-
nes con este fármaco sean menos atractivas19. Además, en
adultos que no han seguido tratamiento, los resultados
del ACTG 384 sugieren que la combinación de zidovudi-
na más lamivudina más efavirenz podría tener una efica-
cia virológica superior a la combinación de didanosina
(ddI) más lamivudina más efavirenz45. A diferencia de las
recomendaciones americanas, y basado en la elevada po-
tencia antirretroviral de abacavir en pacientes libres de
tratamiento, y los excelentes resultados obtenidos en el
ensayo PENTA 5, las recomendaciones europeas incluyen
abacavir entre las combinaciones de ITIAN para asociar
a ITINN o IP en la terapia inicial15. No obstante, en niños,
abacavir debe emplearse en regímenes de TARGA que
contengan un ITINN o un IP. No hay datos que apoyen el
empleo de abacavir en combinación de 3 ITIAN en niños,
aunque esta terapia puede estar indicada en niños muy
seleccionados con situación clínica estable, CD4 relativa-
mente preservados (> 15 %) y carga viral relativamente
baja (menor de 105 copias/ml)46.

De modo similar a la experiencia en adultos, con los
IP se está generalizando la práctica de utilizar pautas po-
tenciadas con una dosis pequeña de ritonavir como inhi-
bidor enzimático, lo cual mejora el perfil farmacocinético
del IP con niveles más elevados en el valle, y permite re-
ducir el número de comprimidos o el volumen adminis-
trado y, en algunos casos, el número de dosis a una o dos

al día, y sin restricción dietética. En este sentido, la com-
binación de lopinavir con dosis bajas de ritonavir, es bien
tolerada en el niño y tiene una elevada potencia antirre-
troviral17. Aunque no existen estudios comparativos con
otros IP como en adultos47, y la experiencia aún es limi-
tada, los excelentes resultados obtenidos hasta ahora ha-
cen que este fármaco se incluya entre los IP de primera
elección junto a nelfinavir y ritonavir15, que existen to-
dos en formulación pediátrica, si bien su posible altera-
ción en el perfil lipídico es preocupante17,47. En la ta-
bla 2 se muestran los fármacos recomendados como
terapia de inicio en niños15. Es posible que cuando se dis-
ponga de una mayor información de la seguridad, farma-
cocinética, dosis pediátrica y preparado en solución de
tenofovir, éste pueda sustituir a uno de los ITIAN en las
recomendaciones de terapia de inicio15,48. Lo mismo pue-
de que ocurra con la emtricitabina (FTC), que podría
sustituir a lamivudina por su vida media intracelular más
larga lo cual permitiría con mayor seguridad su adminis-
tración una vez al día49,50.

Terapia de rescate
En ausencia de máxima supresión de la carga viral, es

indefectible que se seleccionen cepas resistentes a los fár-
macos empleados, cuya rapidez y grado dependerá del
tipo de fármaco, y es posible que se acompañe de un ul-
terior deterioro inmunológico y clínico. Es habitual que se
produzca una acumulación secuencial de resistencias ge-
notípicas, que van paralelas a las fenotípicas. Estas cepas
resistentes pueden tener una disminución de la capacidad
replicativa y, por tanto, una menor virulencia51. En parte
por esta razón, a pesar de la acumulación de resistencias
con un régimen no completamente supresor, se observa
un ascenso mantenido de CD4, si bien es previsible que
sea transitorio y se acompañe de un ulterior deterioro in-
munológico y clínico, y de ahí la necesidad de plantear
un cambio terapéutico cuando existe fracaso virológico.
Es necesario poner en la balanza los pros y las contras del
cambio, entre los que se incluye las opciones de terapia
existentes y futuras, adherencia al nuevo régimen y toxi-
cidad. No está claro el mejor momento del cambio cuan-
do se produce un fracaso virológico. Con frecuencia, el
pediatra opta por mantener la terapia si el niño no tiene
progresión clínica o inmunológica. En los ensayos inicia-
les de rescate en niños con experiencia previa en IP, los
resultados virológicos han sido pobres, incluso con com-
binación de 2 IP52. Con los nuevos fármacos y estrategias
farmacocinéticas actuales se están obteniendo mejores re-
sultados. Después de uno o varios fracasos virológicos,
con regímenes que contienen lopinavir/ritonavir se al-
canza una mayor proporción de rescates que en controles
históricos10,17. En niños con fracaso al tratamiento pre-
vio, incluso en pacientes muy pretratados con IP, y con
resistencias a éstos, la terapia de rescate con esta combi-
nación asociado a un ITINN y 1 o 2 ITIAN, permite una
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TABLA 2. Pautas recomendadas en la terapia de inicio 
en niños infectados por el VIH

1. Primera elección

Dos opciones igualmente válidas:
A. Un IP + 2 ITIAN
IP: en lactantes y niños pequeños: NFV o RTV o en mayores

de 6 meses también lopinavir/ritonavir.
ITIAN: asociaciones válidas con experiencia pediátrica:

ZDV + ddI; ZDV + 3TC; ZDV + ABC; 3TC + ABC; ddI + d4T;
d4T + 3TC

B. Un ITINN+ 2 ITIAN
ITINN: nevirapina o efavirenz.
*Con efavirenz escasez de datos en < 4 años, por ello sólo

recomendado a partir de esta edad

2. Segunda elección (pacientes seleccionados)

–2 ITIAN+ Abacavir
No recomendados otros fármacos aprobados en adultos en

terapia de inicio por escasez de datos pediátricos, ausencia
de formulación pediátrica o necesidad de administración
cada 8 h

IP: inhibidor de proteasa; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa análogos
de nucleósidos; NFV: nelfinavir; RTV: ritonavir; ZDV: zidovudina; 
ddI: didanosina; 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; d4T: estavudina; 
ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos.
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supresión mantenida en la mayoría de los niños10,17. En la
práctica clínica, con frecuencia se encuentran niños que
han experimentado fracaso virológico a las tres familias
de fármacos. En niños con experiencia previa extensa en
IP, y la mayoría también en ITINN, una elevada propor-
ción pueden aún responder a regímenes que incluyan
lopinavir/ritonavir, según se desprende de un estudio
multicéntrico español, en el que alrededor del 50 % de los
niños presentaron carga viral indetectable a las 48 sema-
nas10. En este estudio abierto, en el que los niños ya te-
nían una extensa experiencia antirretroviral con carga vi-
ral basal en torno a 5 log10, el número de mutaciones
basales de resistencia fue predictivo de la respuesta, sien-
do ésta mejor cuando no existe pretratamiento con
ITINN, y éstos pueden incluirse en el nuevo régimen de
rescate10,17.

En el ensayo PENPACT 1 se pretende dar respuesta a
si es preferible un cambio precoz (rebrote de carga vi-
ral > 1.000 copias/ml) frente a cambio más tardío (carga
viral > 30.000 copias/ml)41. En la práctica clínica, si se
decide un cambio terapéutico, debe sustituirse el mayor
número de fármacos posible, y debe ser guiado por un
test de resistencias genotípicas53, si bien su papel en el
niño aún no está definitivamente establecido. Actualmen-
te hay un ensayo europeo en curso (PENTA 8 o PERA)
que pretende conocer el valor predictivo del estudio de
resistencias basal y el cambio terapéutico dirigido en la
evolución41.

PERSPECTIVAS FUTURAS
El conjunto de fármacos disponible actualmente ha au-

mentado de manera considerable, al igual que el arsenal
de nuevos y necesarios antirretrovirales en desarrollo.
Asimismo, se está investigando utilizar fármacos ya apro-
bados con mejoría en la aplicación de sus propiedades
farmacocinéticas. Cuando se disponga de más informa-
ción, es posible que se puedan combinar fármacos una
vez al día, lo cual sería un importante avance en el cum-
plimiento y calidad de vida del niño. En este sentido, efa-
virenz, ddI, FTC y tenofovir pueden administrarse una
vez al día con seguridad, y probablemente en niños naï-

ve 3TC y nevirapina, como ya está aprobado en adultos.
Hay estudios en curso con otros fármacos como los nue-
vos IP atazanavir y fosamprenavir50. Existen una gran va-
riedad de fármacos en desarrollo con muy buenas pers-
pectivas y resultados preliminares en cuanto a actividad
frente a cepas de VIH multirresistentes a IP, como tipra-
navir54, o a ITINN como el TMC 12555. Existen nuevos fár-
macos en desarrollo dirigidos frente a las tres dianas en-
zimáticas (retrotranscriptasa, integrasa y proteasa), y
antagonistas de la entrada, entre los que se incluyen los
antagonistas de correceptores (CCR5 y CXCR4), o blo-
queantes de la unión de gp120 con el receptor CD4, o los
inhibidores de fusión, como el T-2050, ya disponible en
niños por uso compasivo.

Por otro lado, se está ensayando la estrategia de esti-
mular una respuesta inmunitaria específica frente al virus.
En este sentido, aunque en adultos las interrupciones
programadas de tratamiento no han dado los frutos que
cabría esperar, la interrupción puede tener un papel para
disminuir toxicidad, el coste y la mejora de calidad de
vida del paciente asintomático con recuperación inmu-
ne, con vigilancia estrecha para la reintroducción de la
misma pauta de TARGA u otra mejorada una vez que se
vuelva a la situación en la que esté indicado el tratamien-
to según las nuevas guías terapéuticas. Un grupo de ni-
ños que requiere evaluación del papel de la interrupción
de TARGA es el del lactante tratado precozmente con má-
xima supresión de carga viral. En breve plazo comenzará
un estudio europeo con este fin comparando la retirada
programada frente a la continuación de tratamiento (PEN-
TA 11)41. Ya se han iniciado estudios de inmunización
específica. Algunos ensayos con vacunas elaboradas con
proteínas de la envoltura (gp 120) o vectores vivos re-
combinantes (canarypox) se encuentran ya en desarrollo
en ensayos en fase I-II en niños expuestos, y se ha docu-
mentado que son seguras y bien toleradas, aunque la
respuesta inmunitaria específica es modesta56.

En países occidentales, la infección por VIH se ha con-
vertido en una enfermedad crónica en la que se plantean
nuevos retos y dificultades. Con la colaboración de equi-
pos multidisciplinarios, el niño-adolescente tendrá que
afrontar la responsabilidad creciente de su propia salud
para su paso a la etapa de adulto, con unas expectativas
actuales mucho mejores que las ofrecidas hasta ahora.
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