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PALABRAS CLAVE Resumen
Sindrome inflamatorio

o, El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune describe la inflamacion que causa un
de reconstitucion

empeoramiento paradoéjico de infecciones preexistentes o desenmascara infecciones subcli-

inmune; . . L . . . . .

VIH ’ nicas como consecuencia del inicio de la terapia antirretroviral en pacientes infectados con
c ’t el virus de la inmunodeficiencia humana. Este sindrome se asocia con un desequilibrio en
ryptococcus; . - : - . .
‘yp ¢ la respuesta inmunologica del paciente, que va acompafhado de alteraciones en la funcion

Histoplasma;

y redistribucion de las subpoblaciones de linfocitos T CD4* ayudadores (Th1, Th2 y Th17) y
reguladores, que a su vez producen citocinas con efectos anti y proinflamatorios. Varias de
estas citocinas se han utilizado como posibles biomarcadores de esta entidad. Por otro lado,
el nimero disminuido de linfocitos T CD4*, una alta carga viral y el diagnostico de infecciones
flngicas antes del inicio de la terapia antirretroviral son considerados factores de riesgo para
el desarrollo del sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune en estos pacientes. En este
articulo, nos centraremos en hacer una revision sobre las presentaciones del sindrome infla-
matorio de reconstitucion inmune en pacientes con infecciones micéticas, especificamente
aquellos infectados con Cryptococcus, Histoplasma'y Pneumocystis.
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Immune reconstitution inflammatory syndrome in patients infected with human
immunodeficiency virus and fungal infections

Abstract

The immune reconstitution inflammatory syndrome or “IRIS” describes the inflammation
that causes paradoxical worsening of pre-existing infections or the unmasking of subclinical
infections as a result of the initiation of antiretroviral therapy (ART) in patients infected with
HIV. This syndrome is associated with disequilibrium in the immune response of the patient,
which is accompanied by alterations of the function and distribution of CD4+ T helper (Th1,
Th2 and Th17) and regulatory (Treg) lymphocytes which produce cytokines with anti- and
pro-inflammatory effects. Several of these cytokines have been used as possible biomarkers
for this entity. On the other hand, low numbers of CD4+ T cells, a high viral load and fungal
infections diagnosed prior to starting ART are considered risk factors for the development of
IRIS in these patients. In this article we will focus on reviewing IRIS in patients infected with
fungal pathogens, specifically with Cryptococcus, Histoplasma and Pneumocystis.
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Introduccién

A pesar del éxito de la terapia antirretroviral (ART, en
inglés antiretroviral therapy) en pacientes infectados
con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), existe
un subgrupo de pacientes que experimentan un dete-
rioro clinico como consecuencia de la rapida restaura-
cidon de una respuesta inflamatoria inmune especifica
excesiva y no controlada, una vez iniciado el tratamiento
antirretroviral’:2. El deterioro clinico en estos pacientes
que se encuentran bajo el ART se ha descrito en relacion
con la reactivacion de infecciones subclinicas preexisten-
tes y a ciertos desordenes inflamatorios o enfermedades
autoinmunes2. Este fendmeno inflamatorio se ha descrito
como el sindrome de reconstitucion inmune (IRIS, en
inglés immune reconstitution inflammatory sindrome),
o enfermedad de restauracién inmune 34, Es importante
anotar que aunque el IRIS fue descrito inicialmente en
pacientes VIH, quienes recibian ART, este fenomeno aso-
ciado a la exacerbacion de infecciones fingicas también
se ha descrito en individuos con trasplante de 6rganos soli-
dos®>7, pacientes neutrépenicos®?, mujeres en el periodo
posparto® y en individuos que han recibido inhibidores del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-ct) como tratamiento
de ciertas enfermedades inflamatorias cronicas'®. No obs-
tante, muchos aspectos de este sindrome son complejos
y no son completamente entendidos. En esta revision, se
describen algunos aspectos clave del desarrollo del IRIS
en pacientes VIH coinfectados con hongos de importancia
clinica.

Sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune: definicion, epidemiologia y
diagnéstico

Al presente, no existe un estandar de oro o biomarcador

que permita definir o diagnosticar, de forma precisa, el
IRIS en individuos VIH o en otras poblaciones de pacientes.

Es importante anotar que el IRIS puede ser desencadenado
por una amplia variedad de microorganismos patdgenos,
entre ellos los hongos, y otros procesos patoldgicos; esto
incluye la reactivacion de una infeccion clinica silente o
el empeoramiento de una infeccion oportunista previa-
mente diagnosticada; adicional a estos procesos, se suma
el hecho de excluir un nuevo proceso infeccioso o la posi-
bilidad de que el microorganismo exhiba resistencia a los
medicamentos como causa del deterioro observado en los
pacientes, lo que dificulta el diagnéstico del IRISZ.

Existen varias corrientes lideradas por grupos de inves-
tigacion que han propuesto diferentes criterios diagnosti-
cos para definir un caso de IRIS. Generalmente, se acepta
que se deben cumplir ciertos criterios minimos para defi-
nir un caso de IRIS; entre estos criterios se encuentran: a)
asociacion temporal entre el inicio de la ART y el posterior
desarrollo de los sintomas (usualmente, dentro de los 3
primeros meses); b) evidencia de una restauracion inmune
(respuesta virologica e inmune) demostrada por una dis-
minucion de la carga viral (> 1 log,, copias/ml) y aumento
en el nimero de linfocitos T (LT) CD4*, y c) presencia de
signos y sintomas clinicos consistentes con un proceso
inflamatorio?. Es importante anotar que el curso clinico de
este sindrome no debe ser consistente con el curso normal
de una infeccion oportunista previamente diagnosticada o
un nuevo proceso infeccioso, como tampoco los signos o
sintomas observados pueden ser explicados como conse-
cuencia de una toxicidad a los medicamentos utilizados?.

En cuanto a la relacion temporal, es importante ano-
tar que el IRIS se presenta usualmente en los primeros 3
meses, luego de iniciar la terapia antirretroviral, pero esta
descrito desde los 4 hasta los 186 dias posterapia'’.

Aunque inicialmente estudios retrospectivos reportaban
una incidencia cercana al 30%''2, investigaciones mas
recientes reportan una incidencia que oscila entre el 7 y el
16%'3-16, y una mortalidad del 4,5%"4.

En la tabla 1 se describen los criterios generales mas
cominmente utilizados, descritos por French et al.'7 y
Robertson et al.'8 para definir un caso de IRIS. Adicional-
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