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UMMARY

We report an autopsy case of a malformed fetus
with thymic hypoplasia. The autopsy was performed
after therapeutic termination in the second trimester
of pregnancy. The VIH-1 infected mother had recei-
ved 3 antiviral agents and treatment for opportunistic
infections.

INTRODUCCIÓN

La clave del tratamiento médico de la infección por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es el
tratamiento antirretroviral1,2. La introducción de trite-
rapias antirretrovirales, asociando análogos de base y
antiproteasas, ha sido el mayor hito de los años 1996-
1997 en el tratamiento de la infección por el VIH.

Si bien la eficacia de estas terapias se documenta
con periodicidad y constancia, las informaciones con-
cernientes a la acción de las triterapias en la mujer
embarazada son mucho más limitadas.

Aportamos el caso de un feto malformado que pre-
sentaba una hipoplasia del timo. La autopsia fetal se
practicó después de interrupción voluntaria de la ges-
tación por infección a VIH-1. La madre recibía trite-
rapia antirretroviral y tratamiento antibiótico para in-
fecciones oportunistas.

CASO CLÍNICO

Gestante de 30 años de edad, en su tercera gesta-
ción, con menarquia a los 13 años; FM: 3-4/irregular
y amigdalectomía y apendicectomía como anteceden-
tes quirúrgicos.

Su primer embarazo cursó con muerte fetal intra-
útero, cuya causa se desconoce, con expulsión fetal al
sexto  mes de embarazo. Su segundo finalizó por in-
terrupción voluntaria del mismo en la semana 16 de
amenorrea.

Heroinómana con 12 años de toxicomanía, incluida
desde hacía 2 años en un programa con metadona
(20-30 mg), de observación al parecer correcta.

La paciente estaba infectada por el VIH, de forma
conocida desde hace 6 años. La infección por el VIH
estaba en estadio C según CDC de 19935. En el últi-
mo balance inmunitario el nivel de CD4 era de 45 ele-
mentos/µl. La paciente era portadora crónica de hepa-
titis B y C, con trombopenia crónica asociada.

La tercera gestación es diagnosticada en la semana
11-12, y estaba sometida al siguiente tratamiento:

– Zidovudina (AZT) (azidotimidina, rerovir, 3´azi-
do-3´-desoxitimidina): 200 mg/8 h.

– Lamivudina (epivir, 2´3´-didesoxi-3´-tiacitidia,
3TC): 150 mg dos veces al día.

– Sulfato de indinavir (Crixivan): 800 mg/8 h.
– Metadona: 20 mg/día.
– Atovaquona (Wellvone): 250 mg/12 h/día.
– Isetionato de pentamidina (Pentacarinat): aerosol,

una dosis de 300 mg una vez al mes.

A petición de la mujer se practicó, en centro autori-
zado, una interrupción voluntaria de la gestación en la
semana 15 cumplida. La anatomía patológica del feto,
de sexo masculino y peso de 82 g, reveló una hipopla-
sia tímica en el límite de la aplasia, sin otra anomalía
visceral detectable. En el cariotipo se detectó una de-
leción del brazo de un cromosoma del par 22.

DISCUSIÓN

La aplasia o la hipoplasia tímica se asocian con fre-
cuencia con una aplasia de las paratiroides, una dis-
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morfia cervicofacial y malformaciones cardíacas (sín-
drome de Di George).

Como consecuencia de la diversidad de funciones
de las células T, las alteraciones de su desarrollo pue-
den ser responsables de una amplia variedad de inmu-
nodeficiencias, entre las que se encuentran la inmuno-
deficiencia combinada grave (IDCG), los defectos
selectivos de la inmunidad celular y los síndromes
que se manifiestan como deficiencias de anticuer-
pos2,6-8. Entre estos últimos se encuentra el síndrome
de Di George6-8.

El síndrome de Di George es el clásico ejemplo de
deficiencia aislada de células T y se debe a una altera-
ción del desarrollo de los elementos epiteliales del
timo derivados de la tercera y de la cuarta bolsa farín-
geas6-8. El defecto genético se ha localizado en el cro-
mosoma 22q116-10 y, más raramente, en el cromosoma
1411, pero igualmente parece originarse con la exposi-
ción a agentes teratógenos12,13.

En el síndrome de Di George las anomalías del de-
sarrollo de órganos consisten en:

– Cardiopatías congénitas, sobre todo las que afec-
tan a los grandes vasos (cayado aórtico interrumpido,
tetralogía de Fallot, tronco arterioso)8,14,15.

– Tetania hipocalcémica por desarrollo defectuoso
de las paratiroides8,16-19.

–Ausencia de timo normal6-13,16,17. Los pacientes
adultos suelen tener un timo pequeño e histológica-
mente normal situado cerca de la base de la lengua o
en el cuello, lo que permite a la mayoría de ellos de-
sarrollar células T funcionales en un número que pue-
de o no ser suficiente para ofrecer unas defensas ade-
cuadas8.

– Malformaciones faciales que consisten en orejas
anormales, filtro acortado, micrognatia e hiperteloris-
mo8.

En el síndrome de Di George, a menudo, las con-
centraciones séricas de inmunoglobulinas son norma-
les, pero la respuesta de anticuerpos, sobre todo de los
serotipos IgG e IgA, suelen estar alteradas. Los valo-
res de células T son bajos, en tanto que los de las célu-
las B son normales. En los casos más graves del sín-
drome de Di George, se recomienda una intervención
terapéutica en forma de trasplante tímico epitelial8.

Los pacientes con síndrome de Di George tiene fre-
cuentes candidiasis mucocutáneas19.

La mayoría de los afectados mueren al principio
de la infancia por infecciones graves, hipocalcemia
y convulsiones o por complicaciones cardiovascula-
res17,18. No obstante, como hemos apuntado, algunos
llegan a adultos y existen formas incompletas más
leves8,18.

En nuestro caso, similar al caso publicado por Cra-
vello et al13, aunque en éste el cariotipo no consta, la
alteración del timo era aislada.

Está comúnmente admitido que la infección por el
VIH, cualquiera que sea el estadio de la misma, no
parece provocar ni exceso de malformaciones ni mal-
formaciones específicas3,4,13. Sólo algunos autores han
descrito, inicialmente, un síndrome dismórfico cra-
neofacial muy controvertido20,21 que no ha sido corro-
borado por publicaciones posteriores.

En el plano etiológico, en el análisis y exposición
de este caso es imposible sacar conclusiones definiti-
vas a partir de una sola observación. Los escollos ma-
yores están constituidos por la asociación, en este
caso, de una anomalía en el cromosoma 22 y el nú-
mero de medicamentos que la paciente ingería por su
proceso infeccioso por VIH.

La zidovudina fue el primer medicamento autoriza-
do en el tratamiento de la infección por el VIH y es el
prototipo de un grupo terapéutico general conocido
como análogos de los nucleósidos2. Han superado la
prueba de su buena tolerancia por parte de la mujer
embarazada y de su eficacia en la reducción de la
transmisión materno fetal del virus22. El porvenir de
los niños expuestos in utero a este medicamento es
hasta el momento tranquilizador23, pero aún no se pue-
den excluir efectos retardados de la zidovudina a largo
plazo13. Se sabe que este fármaco atraviesa la placenta
y alcanza valores adecuados en el feto4,24. Sperling et
al25 estudiaron  a 43 gestantes medicadas con zidovu-
dina (AZT), comprobando que las mujeres toleraron el
fármaco, y no observaron asociación con sufrimiento
fetal ni anomalías congénitas. McLead y Hammer26

iniciaron un estudio aleatorio, controlado con placebo
en fase III (ACTG 076), aún no publicado en sus últi-
mos resultados, investigando si la AZT reduce en for-
ma segura el riesgo de transmisión vertical.

La lamivudina es el quinto análogo de los nucleósi-
dos aprobado para el tratamiento de la infección por el
VIH2. Este análogo de la citidina sólo está aprobado
para su empleo en combinación con la zidovudina en
situaciones en que está indicada esta última. Su utili-
zación en mujeres gestantes ha sido objeto de un ensa-
yo de tolerancia (ensayo ANRS 075)2,13, en el cual la
lamivudina no era prescrita hasta el tercer trimestre de
la gestación. Algunas mujeres han parido ya después
de haber tomado lamivudina durante la gestación y,
aunque el número de casos es aún pequeño, los cen-
tros de farmacovigilancia no han señalado efectos ne-
fastos significativos ligados a este fármaco13.

La metadona, que provoca alteración del creci-
miento fetal intrauterino, tiene un potencial teratóge-
no nulo o más débil como todos los morfínicos27-31.
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La abstinencia materna de metadona durante el emba-
razo determina la aparición de agitación fetal, pasaje
de meconio y secreción sistémica endógena de cate-
colaminas29,32.

El efecto de la atovaquona no ha sido estudiado du-
rante el embarazo13. Los datos disponibles en anima-
les de experimentación son insuficientes para evaluar
el riesgo teratógeno13. Weinberger y Weiss33 comentan
el desconocimiento sobre la seguridad durante el em-
barazo del tratamiento de segunda línea para Pneumo-

cistis carinni, responsable de algunas infecciones pul-
monares oportunistas de la infección por VIH, con
atovaquona (trimetoprina-dapsona y clindamicina-pri-
maquina).

Los estudios realizados en la rata con la pentamidi-
na sugieren una ausencia de acción teratógena cuando
las dosis administradas eran idénticas a las recomen-
dadas en el ser humano13,34. Por contra, se ha encon-
trado un exceso de pérdidas embrionarias por acción
tóxica directa13.

El indinavir fue el tercer inhibidor de la protea-
sa aprobado para el tratamiento de la infección por
VIH-12. Está indicado para la infección por VIH en
adultos en los que está justificado el tratamiento anti-
rretroviral. No ha sido estudiado en mujer embarazada,
y no existe publicación alguna de gestación y terapia
con indinavir en la especie humana. Los estudios de to-
xicidad sobre el desarrollo han sido realizados por el
laboratorio fabricante (Merck and Co, West Point,
EE.UU.) utilizando la rata y el conejo13. Modificacio-
nes esqueléticas han sido observadas en la rata, con au-
mento de la frecuencia de costillas supernumerarias y
de costillas cervicales. En el conejo no se ha observado
ninguna anomalía externa, visceral o esquelética. En el
estado actual de conocimientos, la prescripción de anti-
proteasa está contraindicada durante la gestación35. No
obstante, dado el número creciente de pacientes y, por
tanto, de mujeres que reciben terapia con antiproteasas,
es absolutamente ineluctable que cada vez más emba-
razos se inicien en pacientes bajo triterapia13, como es
el caso aquí aportado.

A modo de conclusión, es imposible, a partir de
esta única observación, deducir la existencia formal
de una ligazón entre malformación tímica y terapéuti-
ca antirretroviral, destacando, por otra parte, que no
existe información documentada sobre la acción de
las  triterapias en los fetos humanos13.

RESUMEN

Describimos un caso de un feto malformado que
presentaba una hipoplasia del timo. La autopsia se
practicó después de interrupción voluntaria de la ges-

tación por infección por el VIH-1. La madre recibía
una triterapia antirretroviral y tratamiento para infec-
ciones oportunistas.
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