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Immune reconstitution inflammatory syndrome
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RESUMEN

Enelafio 2020, se estimo que habia 37.7 millones de personas
infectadas con el virus de lainmunodeficiencia humana (VIH)
entodo el mundo, mientras que en México se calculé que habia
un total de 328,791 personas infectadas para finales de ese
mismo afo.

Teniendo en cuenta la pandemia que representa el VIH,
es importante conocer el sindrome de reconstitucién inmune
inflamatoria, conocido como IRIS por sus siglas eninglés.
Este sindrome se presenta en pacientes infectados por el
virus del VIH que también tienen una infeccién oportunista.
Reconocerlo es de vital importancia debido al peligro que
puede representar el inicio de la terapia antirretroviral (TAR) en
estos pacientes.

La fisiopatologia de este sindrome se caracteriza por
un desequilibrio en la respuesta inmunitaria, asi como una
alteracion en la funcién y distribucion de los linfocitos T CD4,
los cuales producen citocinas con efectos antiinflamatorios
y proinflamatorios. El sindrome puede desarrollarse en
pacientes que inician TAR antes de presentar sintomas de
algunainfeccién oportunista que se encontrabainactiva. Por lo
general, se manifiestade 1 a2 semanas después de iniciarel
tratamiento. En este articulo, nos enfocaremos principalmente
en las diferentes formas de presentacion de este sindrome

con etiologia infecciosa en pacientes con infeccién por VIH.
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ABSTRACT

In 2020, the global prevalence of the human immunodeficiency
virus (HIV) reached 37.7 million people, with an estimated

328,791 people infected in Mexico by the end of the year.

Considering the significant impact of the HIV pandemic, it is
crucial to address the syndrome known as Inflammatory Immune
Reconstitution Syndrome (IRIS), which occurs in HIV-infected
patients with existing opportunistic infections. Recognizing this
syndrome is of outmost importance, as initiating antiretroviral

therapy (ART) in these patients can pose a life-threatening risk.

The pathophysiology of IRIS is characterized by an immune
response imbalance and an alteration in the function and
distribution of CD4 T lymphocytes, which produce cytokines
with both anti-inflammatory and pro-inflammatory effects. This
syndrome can develop in patients who commence ART prior to
experiencing symptoms of an opportunistic infection that was
previously inactive. Typically, IRIS manifests 1 to 2 weeks after

initiating treatment.
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INTRODUCCION

A lo largo de la historia, han ocurrido diversas pandemias que han
evolucionado con el paso de los afios. Una de las mas significativas es
la pandemia del VIH, cuyo primer caso se notificé en 1981 como una
forma de neumonia atipica entre jovenes en el estado de California,
Estados Unidos. Actualmente, esta pandemia tiene una distribucion
mundial y el nimero de personas infectadas contintia aumentando, sin

hacer distinciones por edad.

Laenfermedad del VIH conlleva varios efectos adversos, algunos de los cuales
pueden estar asociados con el inicio de los farmacos antirretrovirales,
que son labase del tratamiento. Uno de estos posibles efectos adversos
es el sindrome de reconstitucion inflamatoria inmune (IRIS), que puede
manifestarse después de iniciar la terapia antirretroviral cuando existe una
infeccion oportunista no detectada o en estado latente. Este sindrome
puede tener tales efectos graves en los pacientes que incluso pueden

poner enriesgo sus vidas.

Segun Reyes-Corcho, Andrés, el sindrome de reconstituciéoninmunolégica
es una consecuencia clinica adversa de la restauracion de la respuesta
inmunoldgica especifica de antigenos, que es inducida por el inicio de
TAR de alta carga. Esto se traduce en el desarrollo clinico de infecciones
subclinicas preexistentes o el empeoramiento de enfermedades
infecciosas durante el tratamiento especifico (1).

Los primeros indicios de esta enfermedad se observaron a mediados
de ladécadade 1990, cuando los médicos notaron que los pacientes
experimentaban un deterioro después de iniciar la terapia, a pesar
de quelosniveles de ARN del VIH-1 disminuiany los niveles de linfocitos
T CD4 aumentaban (2).

Hidrén, Alicia menciona que este sindrome puede ser desencadenado por
unaamplia variedad de microorganismos patégenos, siendo los procesos
fingicos, bacterianos y virales los mas destacados en su mayoria (3). Por
otrolado, en su publicacion "Immune Reconstitution Syndrome associated
with opportunistic mycoses" en 2007, Singh, Nina caracteriza el sindrome
dereconstituciéninflamatoriainmune como una coleccién de inflamacién
localizaday/o generalizada de diferentes grados de severidad segun la
infeccidén micética subyacente (4).

Por su parte, Torres-Blanco, Beatriz sugiere la definicion de la
Organizacién Mundial de la Salud, la cual establece que este sindrome
se refiere a un grupo de signos y sintomas que resultan de la capacidad
del sistema inmunolégico de presentar una respuesta a antigenos y
organismos infecciosos asociados con larecuperaciéninmunoldgica (5).
Con estas definiciones podemos tener una mejor idea de laimportancia
que deriva dicho sindrome, siendo sumamente relevante el tener
conocimiento de la existencia de este para poder detectarlo y atacarlo

de manera oportuna cuando se presente.
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EPIDEMIOLOGIA

Segun los estudios publicados por Shelburne et al., que es una de las
series de estudios mas grandes realizadas sobre este sindrome en 2005,
se encontré que el 37.1% de los pacientes que iniciaron tratamiento
antirretroviral de gran actividad y estabaninfectados con M. tuberculosis,
M. avium-intracellulare o Cryptococcus neoformans, fueron

diagnosticados con este sindrome (6).

Por otro lado, Hidrén, Alicia reporta una incidencia cercana al 30%, pero
investigaciones mas recientes indican que esta varia entre el 7% y el
16%, con una tasa de mortalidad del 4.5% (3). Estos nuevos nimeros
demuestran una disminucién en la incidencia y mortalidad de este

sindrome.

De acuerdo con Wolfe, Cameron, quien realizé un analisis sistematico y
un metaandlisis de 13,000 pacientes con infeccién por VIH, se encontré
que el 13% de los pacientes desarrollaron este sindrome. Ademas, se
descubrié que las enfermedades mds comunes asociadas incluian
tuberculosis, infeccidn por virus herpes, meningitis por criptococo y

retinitis por citomegalovirus (7).

FISIOPATOLOGIA

Laprobabilidady lagravedad de IRIS estanrelacionadas con dos factores:
el grado de inmunosupresion de las células T CD4 antes de iniciar TAR
y el grado de supresion viral y recuperacion inmunolégica después de

comenzar la terapia (7).

La fisiopatologia de este sindrome ocurre en dos fases distintas. La
primera fase estd regulada por un aumento en el nimero de linfocitos T
CD4 circulantes, que puede durar hasta 3 meses debido alaredistribucién
de las células de memoria CD4 activadas y la disminucién de la muerte
celular por apoptosis. Enlamayoria de los estudios, es durante esta fase
cuando se observa el desarrollo del sindrome. Por otro lado, la segunda
etapa es mas lenta y puede persistir durante afios, y es el resultado de
la expansion de las células naive CD45RA debido a la restauracion de la

funcién timica.

La terapia antirretroviral de alta actividad ha demostrado ser eficaz en
mejorar la funcién de los linfocitos T CD4, pero se caracteriza por un
aumento en la produccién de interferén gamma e interleucina 2, lo que
lleva a una produccién exacerbada de citocinas proinflamatorias debido

alarestauracion parcial del sistema inmunolégico (2).

En resumen, la fisiopatologia se basa en una respuesta inflamatoria
exagerada ante una infeccidn preexistente, que se presenta de forma

aguday esta temporalmente relacionada con el inicio de TAR.
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DESARROLLO

Es importante destacar que, en la mayoria de los casos, IRIS esta
asociado con una patologia oportunista subyacente. Sin embargo,
es importante sefialar que también puede ser desencadenado por causas

no infecciosas, como se muestraenlatabla1.

Infecciosas No infecciosas

Mycobacterium tuberculosis Linfomas

Penicillium mameffei Sarcoidosis

Histoplasma capsulatum Artritis reumatoide

VHS Sindrome de Guillain-Barré

CMV Enfermedad de Castleman

Toxoplasma gondii Preeclampsia

Cryptococcus neoformans Lupus eritematoso sistémico

Leishmania major Vasculitis sistémicas

Tabla 1

INICIO DE INFECCION

Los sintomas suelen aparecer varios dias después de iniciar la terapia
antirretroviral. En un estudio realizado por Wolfe, Cameron, se evalué
el manejo 6ptimo de pacientes con SIDA e infecciones oportunistas
relacionadas, y se encontré que la incidencia de este sindrome fue del
7.6% en los pacientes, con una mediana de aparicién de 33 dias después
deiniciar los farmacos antirretrovirales (7).

Porotrolado, en el estudio de Shelburne et al., se observé que la mayoria
de los casos relacionados con este sindrome presentaron una mediana
de inicio de 60 dias después de comenzar la terapia farmacoldgica. Sin
embargo, también se encontré que el desarrollo de este sindrome puede

ocurrir hasta 2 afios después de iniciar la TAR (2).

Singh, Nina menciona que iniciar la terapia antirretroviral dentro de los 30
a 60 dias posteriores al tratamiento antifiingico se ha asociado con un

mayor riesgo de desarrollar esta patologia (4).

En general, basdndonos en los diferentes estudios realizados, se puede
deducir que los sintomas en los pacientes pueden aparecer entre 4y 8
semanas después de iniciar la terapia, aunque es importante tener en
cuenta que también puede desarrollarse hasta 2 afios después de
comenzar los farmacos. Es fundamental tener un conocimiento de este
sindrome para mantener un alto indice de sospecha y brindar un

manejo adecuado.

CRITERIOS UTILIZADOS PARA LA DEFINICION DE LA
ENFERMEDAD

En el afio 2004 French et. al publicaron un articulo en donde definieron
los criterios mayores y menores para definir un caso de dicho sindrome.

Estos se muestran a continuacion en latabla 2 (8):

Criterios mayores

Presentacion atipica de una infeccion oportunista o un tumor en pacientes que responden a la
terapia antirretroviral con las siguientes manifestaciones:

- Enfermedad localizada

- Reaccién inflamatoria exagerada

- Respuesta inflamatoria atipica en el tejido afectado

- Progresion de la disfuncién orgénica o aumento de las lesiones preexistentes después de
una mejoria clinica con el tratamiento antifingico especifico antes de haber iniciado |a terapia
antirretroviral.

- Disminucién del nimero de copias del RNA en plasma

Criterios menores

- Incremento en el nimero de linfocitos T CD4+ después de la implementacion de la terapia
antirretroviral

- Incremento en la respuesta inmune especifica a un hongo de importancia clinica

- Resolucién espontanea de la enfermedad con continuacién de |a terapia antirretroviral

Tabla 2

Robertson et. al, en el 2007, dieron a conocer nuevos criterios requeridos
para cumplir con la definicién de sindrome de reconstitucién inflamatoria
inmune; en los cuales se encuentran (9):

- Empeoramiento de los sintomas inflamatorios

-Relacion temporal entre el inicio de la terapia antirretroviral y la aparicién
de los signos/sintomas

- Sintomas no explicados por una nueva infeccién o enfermedad
adquirida o por el curso normal de una enfermedad o infeccién previamente
adquirida

- Disminucion del nimero de copias del RNA en el plasma.

FACTORES DE RIESGO

Hidrén, Alicia definié factores de riesgo y factores predictores para el
desarrollo de este sindrome, estos se muestran a continuacién en latabla
3(3).

Grado de inmunosupresion

Células CD4+ bajas al inicio de la terapia antirretroviral
CD4 <50 células/ul al inicio de la terapia antirretroviral
Nadir CD4 <100 células/mm3

Pobre control virolégico

Carga viral alta al inicio de la terapia antirretroviral

Grado de respuesta inmunoldgica y virolégica a la terapia antirretroviral

Diagnéstico previo de infeccion por hongos (con excepcion de Pneumocystis)

Uso de inhibidores de proteasas

Tabla 3



Los factores deriesgo nos ayudan a identificar
alos pacientes que pueden llegar a desarrollar
el sindromey evitar la evolucién en el paciente

que pueda tener un desarrollo fatal.

DIAGNOSTICO

Aunque previamente se mencionan una serie
de criterios establecidos por French et al. en
2004, Wolfe sugiere que no hay un consenso
general para el diagndstico de este sindrome.
Sin embargo, generalmente se acepta que se
basa en el empeoramiento de una infeccién
preexistente o desconocida en el contexto de

lamejora de la funcién inmunoldgica (7).

Enlos ultimos afios, ha surgido un gran interés
en el uso de marcadores de inflamacién como
predictores de riesgo para este sindrome, como
lamedicion de IL-6, IFN-y y proteina C reactiva.
Sin embargo, debido a la heterogeneidad
etioldgica de este sindrome, hay limitaciones
para aplicar estas determinaciones en la
practica clinica diaria (2).

Porotrolado, Hidrén, Alicia sugiere la existencia
de una férmula para predecir el riesgo de
desarrollar este sindrome y clasificarlo en bajo,
medio o altoriesgo, que se basa en lamedicién
de7marcadores: IL-4,IL-7,G-CSF,GM-CSF, CCL2,
TNF-ay VEGF (3).

CUADRO CLINICO

El cuadro clinico serd variado debido a la
heterogeneidad que comprende, como ya
fue revisado previamente, existen distintas
etiologias que pueden dar distintos signos
y sintomas dependiendo del sistema que se

encuentre afectado

INFECCIONES OPORTUNISTAS

Criptococosis

Una de las infecciones frecuentemente
asociadas a este sindrome es la criptococosis,
conunaincidenciaquevariadel 8% al17%y que
puede llegar hasta el 19.5%. Los sintomas en

estos casos suelen aparecer entre los 3y 330

dias después deiniciar laterapia, siendo el 61%
de los pacientes los que presentan sintomas
enlos primeros 30 dias. La presentacion clinica
tipica incluye linfadenitis (56%) y meningitis
(40%), siendo la cefalea el sintoma mas comun,
presente en un 62% a 100% de los casos. En
la exploracién fisica, es comun encontrar
papiledema y alteracién del estado de alerta.
En el andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR),
se observa un aumento en la concentracion
de linfocitos, glucosa y presion de apertura.
Los estudios de imagen, como la tomografia
computarizada o la resonancia magnética,
pueden revelar anomalias. En cuanto al
tratamiento, generalmente es posible continuar
con la terapia antirretroviral bajo una estrecha

monitorizacién del paciente (3).

Tuberculosis

En este padecimiento en particular, este
sindrome puede presentarse al iniciar la terapia
antirretroviral y/o la terapia antifingica. En
pacientes con afeccién pulmonar, se puede
observar un empeoramiento transitorio en los
estudios de imagen, que puede incluir nuevas
opacidades en el parénquima pulmonar
y el progresivo aumento de adenopatias
intratoracicas (7).

Por otro lado, los farmacos antifingicos
también pueden desencadenar IRIS debido
a mecanismos fisiopatolégicos similares a
los de la terapia antirretroviral. Un informe de
caso publicado por Pavaman-Sindgika et al.
en 2021, describi6 el desarrollo paradoéjico de
este sindrome en una paciente con infeccién
por neurotuberculosis. Esto ocurrié debido
a que en las infecciones extrapulmonares
existe una mayor carga de micobacterias
y una mayor produccién de componentes

proinflamatorios (10).

Herpes Zoster

Se encontré en un estudio que la incidencia de
infeccion por virus herpes zésteres de 2 a 9
veces mayor en aquellos pacientes que tienen
infeccion por VIH y reciben TAR que aquellos
que no reciben tratamiento. La mayoria de los

casos esta localizado a un dermatoma y se
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tiene unabuenarespuesta a tratamiento conla

administracion de aciclovir (7).

PREVENCION Y TRATAMIENTO

La piedra angular en el tratamiento 6ptimo
de dicho sindrome es el reconocimiento del
personal de salud sobre la existencia de este (4).
Sabiendo esto, esimportante tenerla sospecha
para actuar rapidamente y lograr reducir la

morbi-mortalidad de los pacientes.

CONCLUSION

El sindrome de reconstitucién inflamatoria
inmune (IRIS, por sus siglas en inglés)
representa un problema de salud importante
para los pacientes recién diagnosticados con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana debido a la alta mortalidad que puede

llegar a presentar.

Es crucial tener conocimiento de los
microorganismos que suelen estar asociados
con laaparicion deinfeccionesrelacionadas con
este sindrome, asi como conocer las mejores
estrategias de manejo para combatir esas
enfermedades. Es fundamental realizar una
vigilancia y un control estrecho del paciente,
con el fin de prevenir o anticipar la aparicién del

sindromey evitar un desenlace fatal.
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