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Resumen
Introducción. El objetivo de la terapia antirretroviral es lograr un
descenso rápido de la carga viral y un aumento en el recuento de
las células CD4. Sin embargo, en la respuesta discordante sólo se
cumple uno de los objetivos de la terapia: disminución de la
carga viral o aumento de linfocitos CD4.

Métodos. Estudio retrospectivo de pacientes pediátricos que
acuden a la Clínica de Inmunodeficiencias del Hospital Infantil
de México Federico Gómez. La respuesta inmunológica/virológi-
ca a terapia antirretroviral se clasificó en 4 clases: óptima, falla,
respuesta discordante con éxito viral y respuesta discordante
con fracaso viral. Se analizaron los datos demográficos y las de-
terminaciones de carga viral y cuenta de linfocitos CD4 al ingre-
so, a los 6 y 12 meses posteriores al inicio del tratamiento.

Resultados. Se analizaron 56 pacientes, con edad promedio a su
ingreso de 30.5 meses. La frecuencia de respuesta discordante al trata-
miento, después de 6 y 12 meses fue de 45 y 53.5%, respectivamente.

Conclusión. La respuesta discordante en nuestra población
pediátrica es mayor de 50%, similar a lo reportado en otros estu-
dios pediátricos. A pesar de ser un escenario común, la repercu-
sión clínica aún es incierta, por lo que este tipo de respuesta no
debe de interpretarse, en primera instancia, como una mala res-
puesta a la terapia antirretroviral.
Palabras clave. Virus de inmunodeficiencia humana, pediátrico;
síndrome de inmunodeficiencia adquirida; tratamiento antirre-
troviral; respuesta discordante.

Summary
Introduction. The goal of antiretroviral (ART) therapy is to con-
trol human immunodeficiency virus replication and to increase
CD4 T-cell count. Discordant response to ART occurs when
only one of these two objectives is achieved.

Methods. Pediatric patients who attended the Clínica de In-
munodeficiencias at Hospital Infantil de Mexico Federico Gomez
were studied retrospectively. Response to a PI-based highly ac-
tive antiretroviral therapy (HAART) was classified as optimal,
failure, discordant response with viral failure and discordant re-
sponse with viral success. Demographic data, viral load and CD4
T-cell count (baseline, 6-month and 12-month follow-up de-
terminations) were analyzed.

Results. Fifty six patients were included. Mean age of pa-
tients was 30.5 months. Discordant response was seen in 45 and
53.5% at 6- and 12-months follow-up, respectively.

Conclusions. Discordant response was seen in >50% of our
study population and is a common scenario; clinical implica-
tions are still unknown. Discordant response should not be in-
terpreted, especially during the first 12 months of therapy, as a
failure of HAART.
Key words. Human immunodeficiency virus, pediatrics, infec-
tion; acquired immunodeficiency syndrome; antiretroviral treat-
ment; discordant response.
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El uso de terapia antirretroviral altamente activa
(TARAA) ha logrado mejorar la sobrevida en pa-
cientes infectados con el virus de inmunodeficien-
cia humana (VIH), al retardar la progresión a sín-
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) a
través de una recuperación inmunológica con au-
mento en los linfocitos CD4 y disminución en la
carga viral a niveles indetectables.1,2

La determinación de carga viral y cuenta de lin-
focitos CD4 son actualmente los parámetros más
comúnmente utilizados para monitorizar la efica-
cia del tratamiento antirretroviral.3

Debido a la asociación que se ha observado
entre la respuesta inmunológica/virológica, en los
primeros meses de tratamiento, con el pronóstico
a largo plazo, se ha optado por vigilar el compor-
tamiento de estos marcadores para normar éxito
o falla terapéutica y valorar cambios en el esque-
ma antirretroviral de forma temprana.4-7

Existen subgrupos de pacientes en los que se
logra una adecuada supresión en la replicación
viral sin recuperación inmunológica (éxito viro-
lógico/fracaso inmunológico [EV/FI]), o por el
contrario, pacientes que presentan recuperación
inmunológica sin lograr disminución importante
en la carga viral (fracaso virológico/éxito inmu-
nológico [FV/EI]). Estos dos tipos de respuesta al
tratamiento son conocidos como respuestas dis-
cordantes.8-12

En estudios realizados en adultos se han obser-
vado respuestas discordantes hasta en 20% de los
pacientes que inician TARAA, y en la mayoría de
estos estudios se ha descrito una asociación entre
respuesta discordante y mayor riesgo de progresión
a SIDA, lo cual definiría a la respuesta discordante
como factor de mal pronóstico y de necesidad de
cambio de esquema antirretroviral.13-20

Se ha observado que las respuestas discordantes
son más frecuentes en la población pediátrica que
en los adultos; sin embargo, existen diferencias,
tanto a nivel del sistema inmunológico como en

el comportamiento del VIH en niños, que no per-
miten la extrapolación de resultados obtenidos en
estudios realizados en población adulta.14,17,21-23

Existe un número limitado de estudios sobre las
implicaciones clínicas y terapéuticas de la respues-
ta discordante a la TARAA, además de que la
mayoría de estos estudios no incluyen población
pediátrica y cuentan con limitaciones metodoló-
gicas que no han permitido la comparación de re-
sultados.

Este estudio analiza la frecuencia y característi-
cas de pacientes con respuestas discordantes al tra-
tamiento, así como de aquellos pacientes con res-
puesta óptima o fallida a la TARAA con inhibidor
de proteasa (IP).

�
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Estudio descriptivo y retrospectivo. Se incluyeron
pacientes con infección por VIH menores de 18
años de edad, que acuden a la Clínica de Inmu-
nodeficiencias/VIH (CLINDI) del Hospital Infantil
de México Federico Gómez. Esta clínica ofrece
atención médica a aproximadamente 200 pacien-
tes pediátricos con infección por VIH.

Los criterios de inclusión fueron: 1. Pacientes
menores de 18 años con diagnóstico de infección
por VIH; 2. Recibir TARAA con IP como primer
esquema; y 3. Con determinación de carga viral y
cuenta de linfocitos CD4 basales, a los seis y 12
meses posteriores al inicio de tratamiento con ex-
pediente clínico completo. Se excluyeron los pa-
cientes que durante su seguimiento tuvieron que
cambiar su esquema a TARAA sin IP u otro es-
quema antirretroviral, o aquellos pacientes que no
completaron un período de seguimiento de 12 me-
ses o cuyos expedientes no estuvieran completos.

Respuesta a TARAA: la respuesta inmunológi-
ca/virológica a terapia antirretroviral se clasificó
en cuatro grupos: a) óptima, con EV/EI: incremen-
to en cuenta de células CD4 que permita re-esta-
dificación a una categoría de menor inmunosu-
presión según la clasificación de los Centros para
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el Control de Enfermedades (CDC) y carga viral
indetectable (se decidió definir carga viral inde-
tectable como menos de 400 copias/mL con el
objetivo de poder comparar este estudio con otros
previos que utilizaron este mismo criterio); b) fra-
caso, con FV/FI: cuenta de linfocitos CD4 que
permanecen o pasan a un estadio de mayor inmu-
nosupresión según la clasificación de los CDC y
carga viral por encima de 400 copias/mL; c) res-
puesta discordante con EV/FI: cuenta de células
CD4 que permanece en mismo estadio de inmu-
nosupresión o pasa a un estadio de mayor inmu-
nosupresión según la clasificación de los CDC y
carga viral en niveles indetectables; y d) respues-
ta discordante con FV/EI: incremento en linfoci-
tos CD4 con mejoría en estadio de inmunosupre-
sión según la clasificación de los CDC y carga viral
por encima de niveles indetectables.

Para definir el estadio de inmunosupresión se
utilizó el porcentaje de linfocitos CD4 en pacien-
tes menores de cinco años y los linfocitos CD4
totales en mayores de esta edad, según las reco-
mendaciones de los Institutos Nacionales de Sa-
lud (NIH) de Estados Unidos de Norteamérica.

Se analizaron los datos demográficos, evolución
clínica y determinaciones de carga viral y cuenta
de linfocitos CD4 al ingreso, y a los seis y 12 me-
ses posteriores al inicio de tratamiento.

����������
Fueron 56 los pacientes que reunieron los crite-
rios de inclusión al estudio. La edad promedio a
su ingreso fue de 30.5 meses (variación 2-113
meses); 29 (52%) eran menores de dos años, 20
niños (36%) tenían entre dos y cinco años, y siete
(12%) eran mayores de cinco años de edad.

No se encontró diferencia significativa en el gé-
nero de los pacientes incluidos: 30 niñas y 26 niños.

La carga viral promedio fue de 391 015 copias/
mL (5.59 log10) al ingreso, 89 705 copias/mL (4.95
log10) a los seis meses y 85 299 copias/mL (4.93
log10) a los 12 meses de haber iniciado la TARAA.

La cuenta promedio de células CD4 T fue
de 767 células/mL (18%) al ingreso, 1 064 cé-
lulas/mL (21%) a los seis meses y 1 177 célu-
las/mL (24%) a los 12 meses de haber iniciado la
TARAA (Fig. 1).

Análisis de grupos por respuesta al tratamiento
En el cuadro 1 se resumen las características de
los grupos según su respuesta a la TARAA.

El grupo de respuesta óptima a tratamiento (EV/
EI) presentó disminución en la carga viral de 5.61
a 2.09 log10 copias/mL en los primeros seis meses
y a 1.93 log10 copias/mL a los 12 meses. Este gru-
po logró salir de niveles definitorios de inmuno-
supresión (16% de CD4) y mantenerse sin inmu-
nosupresión a los seis y 12 meses (CD4 promedio
de 26.7 y 29.5%, respectivamente).

En el grupo con falla al tratamiento (FV/FI),
los pacientes mantuvieron cargas virales similares
a las basales (5.57 log10 copias/mL basal, y 5.56
log

10
 copias/mL a los 12 meses de haber iniciado

la TARAA).
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Comportamiento global de respuesta virológica e inmunológica a
los 6 y 12 meses de inicio de tratamiento antirretroviral altamen-
te activo en 56 pacientes pediátricos con infección por VIH con
seguimiento en el Hospital Infantil de México Federico Gómez

�������11111	 Cambios en la cuenta de células CD4 T y carga viral
en la población estudiada a los 6 y 12 meses (n =56).
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Basa lBasa lBasa lBasa lBasa l
CV, copias/mL (rango) 415 269 375 429 412 798 318 616

(2 190-1 320 000) (1 580-1 060 560)  (10 146-1 200 000) (21 700-910 000)
CV (log

10
) (rango) 5.61 (3.34-6.12) 5.57 (3.19-6.02) 5.61 (4-6.07) 5.5 (4.33-5.95)

CD4 totales, 928 (33-3 248) 468 (19-1 619) 976.42 (44-3 264) 497 (158-911)
cel/μL (rango)
CD4% (rango) 19.3 (5-43) 13.7 (1-34) 21.58 (2-44) 16.33 (8-24)
6 meses6 meses6 meses6 meses6 meses
Número (%) 15 (26.7%) 16 (28.6) 19 (34) 6 (10.7)
Femenino 9 9 12 6
Masculino 6 7 7 0
Edad promedio 29.5 (4-72) 35.5 (2-88) 20 (2-103) 53.7 (14-113)
meses (rango)
CV, copias/mL (rango) 120 (< 49-400) 116 598 (718-750 000) 166 068 (976-750 000) 95 (< 49-342)
CV (log

10
) (rango) 2.09 (1.47-2.6) 5.06 (2.85-5.87) 5.22 (2.98-5.87) 1.98 (1.47-2.53)

CD4 totales, 1 110 (343-2 528) 514 (134-1 018) 1 628 (289-4 764) 625 (386-888)
cel/μL (rango)
CD4 % (rango) 26.7 (11-41) 14 (3-45) 26.74 (11-45) 18.67 (10-24)
12 meses12 meses12 meses12 meses12 meses
Número (%) 17 (30.4) 9 (16) 17 (30.4) 13 (23.2)
Femenino 12 3 8 7
Masculino 5 6 9 6
Edad promedio 24.6 (4-75) 21.8 (6-75) 34.6 (2-88) 39.2 (2-113)
meses (rango)
CV, copias/mL (rango) 84 (< 49-308) 369 562 (2 060-1 620 000) 85 180 (490-410 000) 80 (< 49-345)
CV (log

10
) (rango) 1.93 (1.69-2.49) 5.56 (3.31-6.20) 4.9 (2.69-5.61) 1.9 (1.47-2.53)

CD4 totales, 1 455 (401-2 761) 907 (31-2 510) 1 001 (325-2 284) 1 230 (246-2 809)
cel/μL (rango)
CD4% (rango) 29.5% (16-42) 14 (1-24) 26.3 (17-33) 20.9 (8-25)

Características demográficas, inmunológicas y virológicas de acuerdo al grupo de respuesta a tratamiento antirretroviral altamente activo a
los 6 y 12 meses
CV: carga viral; EI: éxito inmunológico; EV: éxito viral; FI: fracaso inmunológico; FV: fracaso viral

En el caso de la respuesta discordante, a los seis
meses se identificaron 25 pacientes (45%) con este
tipo de respuesta: 19 niños (34%) presentaron FV/
EI y seis se catalogaron como EV/FI. A los 12
meses, 30 pacientes (53.5%) presentaron respuesta
discordante: 17 (30.4%) con FV/EI y 13 (23.2%)
con EV/FI (Figs. 2a-2d).

En el cuadro 2 se muestran los cambios de grupo
de respuesta al tratamiento que ocurrieron durante
el estudio; 40% de los pacientes con respuesta óp-
tima a TARAA a los seis meses permanecieron en
esta misma categoría, sólo un paciente se reclasifi-
có como falla terapéutica a los 12 meses, mientras

que 50% pasó a algún tipo de respuesta discordan-
te (cinco pacientes a EV/FI y tres a FV/EI).

De los 16 pacientes con falla terapéutica a los seis
meses, cinco (31%) se reclasificaron como respues-
ta óptima a los 12 meses, dos pacientes permanecie-
ron como falla terapéutica, y en nueve (56%) se
observó respuesta discordante a los 12 meses.

En general, los pacientes con algún tipo de res-
puesta discordante a los seis meses después de ini-
ciar la TARAA tendieron a permanecer en este
mismo grupo, aunque cuatro pacientes del grupo
de respuesta discordante (FV/EI) a los seis meses
pasaron a falla terapéutica.
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Comportamiento de los cuatro distintos grupos de respuesta virológica e inmunológica a los 6 y 12 meses de inicio de tratamiento antirretroviral
altamente activo (TARAA) en 56 pacientes pediátricos con infección por VIH con seguimiento en el Hospital Infantil de México Federico Gómez.

������� $� �%�. . . . . Cambios en la cuenta de células CD4 T y carga viral (Log10) de acuerdo al grupo de respuesta a tratamiento
antirretroviral altamente activo a los 6 y 12 meses.

No se lograron identificar asociaciones signifi-
cativas entre las características inmunológicas, ni
virales, previas al inicio de la TARAA y la res-
puesta a tratamiento a los seis y 12 meses.

La respuesta discordante no se asoció con ma-
yor número de infecciones ni muerte en el perío-
do de estudio (datos no mostrados).
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La TARAA es actualmente la piedra angular del
manejo de pacientes infectados con VIH.

Debido a condiciones propias del huésped
(como las mutaciones en co-receptores o en blan-
cos terapéuticos de antirretrovirales), o a carac-
terísticas del virus (mutaciones asociadas a resis-
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tencia a los diversos tipos de antirretrovirales), no
es posible garantizar el éxito de un esquema de
tratamiento estándar en todos los pacientes.4,12,23,24

En países desarrollados, se comenzó a realizar
genotipificación del VIH en la búsqueda de mu-
taciones asociadas a resistencia en pacientes con
falla al tratamiento; actualmente, esta práctica se
está expandiendo a pacientes vírgenes a tratamien-
to, con el fin de ofrecer un tratamiento “persona-
lizado” desde el inicio y disminuir el riesgo de fa-
lla terapéutica.25,26

Sin embargo, la mayor cantidad de pacientes
infectados por VIH se encuentra en países en vías
de desarrollo, donde las condiciones no permiten,
no sólo el poder realizar estudios como genotipifi-
cación, sino que existe también un armamento li-
mitado de antirretrovirales.

En estos países, la evolución clínica, junto con
el seguimiento de carga viral y linfocitos CD4, son
las únicas herramientas con las que cuentan los
médicos para evaluar la eficacia del tratamiento.4,27

En el caso de la población pediátrica infecta-
da con VIH, las respuestas discordantes al trata-
miento se han encontrado hasta en 50% de los
casos, especialmente en los primeros meses de la
TARAA.14,28 Debido a que no se conocen las impli-

caciones pronósticas de este tipo de respuesta, en
muchos sitios puede interpretarse como un fraca-
so terapéutico y, por tanto, orillar a realizar cam-
bios en el esquema antirretroviral, lo cual implica
mayor toxicidad por medicamentos, esquemas más
difíciles de administrar con menor adherencia y
consumo de recursos limitados.

Éste es el primer reporte sobre la frecuencia de
respuestas discordantes en niños mexicanos infec-
tados con VIH que recibieron TARAA con IP
como primer esquema.

La frecuencia de respuesta discordante después
de seis y 12 meses de tratamiento fue de 45 y
53.5%, respectivamente; estas cifras concuerdan
con estudios previos realizados en niños, que han
documentado que la respuesta discordante es
mucho más frecuente en población pediátrica que
la observada en adultos.8,22

En el estudio de Nicastri y col.,7 se estudiaron a
más de 2 100 pacientes adultos, con un seguimiento
promedio de 44 meses. Estos investigadores encon-
traron que pacientes con ambos tipos de respuestas
discordantes tenían un riesgo menor de progresión
clínica que los pacientes con falla terapéutica, pero
aún así, contaban con dos veces más riesgo de muerte
o de desarrollar nuevos eventos definitorios de VIH
que los pacientes con respuesta óptima.
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Ghaffari y col.,8 analizaron las respuestas viro-
lógicas e inmunológicas a lo largo de 96 semanas
en 40 pacientes pediátricos con VIH que recibie-
ron TARAA con IP. Este grupo encontró que el
fracaso viral se presentó en 57.5% de sus casos a
los seis meses de haber iniciado TARAA, sin que
la respuesta discordante (FV/EI) se asociara con
mala evolución clínica o impactara negativamen-
te en la talla y peso en comparación con el grupo
de respuesta óptima.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, en
primer lugar, y al igual que en estudios previos
similares, el número de pacientes incluidos no es
muy grande y compromete el poder estadístico
para determinar factores de riesgo; se eligió utili-
zar un punto de corte de EV de menos de 400 co-
pias/mL con el propósito de poder comparar nues-
tros resultados con estudios previos, a pesar de que
las técnicas actuales permiten definir carga viro-
lógica indetectable como menos de 50 copias/mL;
aunque estudios previos han optado por definir el
éxito inmunológico como un aumento igual o ma-
yor de 50 células CD4, nuestro grupo eligió defi-
nir éste como un cambio positivo en las etapas de
clasificación de inmunosupresión de los CDC, ya
que esta clasificación tiene mayor impacto en el
pronóstico clínico de los pacientes con VIH. Ade-

más, al no contar con seguimiento a largo plazo,
no es posible establecer asociaciones que puedan
discriminar la implicación real del tipo de respuesta
a seis ó 12 meses sobre la evolución, terapéutica y
pronóstico de los pacientes.

Consideramos que nuestro estudio demuestra
la necesidad de estudiar más las implicaciones clí-
nicas y pronósticas de la respuesta a la TARAA
en niños, ya que hasta ahora muchas de las reco-
mendaciones en el manejo del VIH pediátrico pro-
vienen de la extrapolación de datos obtenidos en
estudios en adultos.

Como conclusión podemos mencionar que la
respuesta discordante en la población pediátrica
de nuestro centro es mayor de 50% a los 12 meses
de haber iniciado la TARAA, siendo más frecuen-
te que lo reportado en adultos. Estas respuestas
discordantes no se correlacionaron con mayor
morbilidad durante el período de seguimiento. A
pesar de ser un escenario común, la repercusión
clínica de la respuesta discordante a la TARAA
es aún incierta, se requiere de más estudios para
poder llegar a un consenso en relación a su aso-
ciación a fracaso terapéutico. Por el momento se
aconseja interpretar con cautela los resultados
compatibles con la respuesta discordante.
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