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INTRODUCCION

La expresion clinica de la patologia infecciosa estd matizada tanto por caracteristi-
cas del microorganismo responsable como por la capacidad de respuesta inmunologi-
ca del huésped.

Es un hecho conocido en la clinica que la patogenia de algunos sintomas de deter-
minadas enfermedades es motivada por la respuesta inmunologica del huésped y no
por la accién directa del microorganismo.

En la fase de recuperacion funcional del sistema inmune de pacientes con inmuno-
supresion grave transitoria (por quimioterapia, inmunodepresion por trasplante, etc) se
han descrito sintomas de infecciones latentes, asintomaticas previamente. También se
han descrito cambios en el curso clinico de infecciones ya diagnosticadas (1), con un
agravamiento paraddjico de las mismas (1).

La infeccién por VIH produce de forma lenta y progresiva una inmunodepresion
grave. Esto se debe fundamentalmente a la disminucién cuantitativa e irreversible de
los linfocitos CD4+, y a otras alteraciones cualitativas que van a condicionar la apari-
cion de multiples infecciones oportunistas y/o de tumores, la muerte de los pacientes
en ultimo extremo.

Desde 1996 se dispone de un tratamiento antirretroviral de gran actividad frente al
VIH (TARGA). Esta terapia ha cambiado la historia natural de la enfermedad, como lo
demuestra la importante disminuciéon de eventos oportunistas y de la mortalidad de los
pacientes (2). Este indudable beneficio obedece a la recuperacion del sistema inmune
que se consigue al suprimir la replicacion viral con el TARGA. Esta recuperacion se
puede objetivar por el aumento cuantitativo de la cifra de linfocitos CD4+ y por la res-
tauracion de otros aspectos funcionales del sistema inmune de estos individuos.

Era de esperar que en pacientes con infeccién VIH muy inmunodeprimidos, en los
que tras el inicio del TARGA el sistema inmune comienza a recuperar competencia fun-
cional, pudieran aparecer eventos clinicos "paraddjicos" del tipo anteriormente
comentado.

La experiencia clinica acumulada en los afios de experiencia con el TARGA sugiere la
existencia de un verdadero sindrome de reconstituciéon inmune (SRI) en pacientes infec-
tados por el VIH, relacionado con la recuperacion inmune por el TARGA de pacientes
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previamente muy inmunodeprimidos. Este SRI agruparia a tres tipos de fenémenos
diferentes:

A.Presentacion clinica de infecciones oportunistas previamente silentes.

B. Agravamiento clinico de enfermedades ya conocidas que estaban controladas o
estabilizadas.

C.Manifestaciones clinicas distintas o poco habituales de algunas enfermedades.

El SRI ha recibido otras muchas denominaciones como "respuestas paraddjicas”,
"reacciones por respuesta inmune", "sindrome inflamatorio por respuesta inmune" o
"enfermedad por recuperacion inmunolégica”. El perfil clinico del SRI no ha sido bien
definido ni consensuado en el momento actual, aunque para su consideracion se
requiere la presencia de las siguientes condiciones:

A.Relacion temporal con el inicio del TARGA.

Normalmente aparecen en las primeras 12-16 semanas tras el inicio del TARGA,
aungue hay casos descritos dentro de los 6 primeros meses. Se pueden encontrar
variaciones en funcién de la infeccion subyacente, con periodos méas cortos para
las micobacterias (media de 11 dias) y mayores para los virus (CMV, Zéster, Hepa-
titis, con media de 42 dias).

B. Inmunodepresion severa en el momento del inicio del TARGA.

La frecuencia de aparicion de este sindrome esta claramente relacionada con la
intensidad de la inmunodepresion, y lo encontraremos en pacientes con gran dete-
rioro inmunoldgico de base (cifras mas bajas de linfocitos CD4+).

C. Buena respuesta al TARGA.

Constatar que el paciente ha experimentado una buena respuesta inmunolégica
(aumento de linfocitos CD4+) y virolégica (reduccion adecuada de la carga viral de
VIH).

PATOGENIA

La patogenia del SRI no ha sido suficientemente aclarada. Bajo este sindrome se
agrupan circunstancias y fenomenos diferentes que pueden ser secundarios a meca-
nismos patogénicos distintos y que tienen en comun su relacién temporal con el inicio
del TARGA.

La teoria de mas peso postula la existencia de una infeccion previa, latente o en
incubacién, que quedaria al descubierto por los cambios inmunolégicos secundarios al
tratamiento, o de una respuesta inflamatoria desproporcionada frente a determinados
antigenos presentes en los tejidos, sin necesidad de la presencia de microorganismos
viables.

En la préactica clinica, el SRI lo encontramos fundamentalmente relacionado con las
infecciones por micobacterias (M. avium complex 'y M. Tuberculosis) y por herpesvirus
(CMV y Zbster). También se ha descrito en relacion con otras muchas infecciones: Leu-
coencefalopatia multifocal progresiva, toxoplasmosis, virus C y B de la hepatitis, Pneu-
mocystis carinii, lepra, leishmaniasis, criptococo, molluscum, Bartonellla hensellae (3),
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etc. Hay casos descritos de asociacién con tumores (sarcoma de Kaposi) e incluso con
patologfas de otras etiologias: sarcoidosis, tirotoxicosis, tiroiditis autoinmune, foliculitis
eosindfila, y enfermedad de Castelman.

SINDROMES DE RECONSTITUCION INMUNE MAS DESCRITOS

¢ Linfadenitis por Mycobacterium avium complex (MIAC).

Fue uno de los primeros SRI descritos (4,5). La caracteristica mas importante es la
aparicién de cuadros clinicos secundarios a infeccion por MAC tras inicio de TARGA,
atipicos respecto a los habitualmente descritos en esta infeccién, en pacientes inmu-
nodeprimidos por VIH; cursan con linfadenitis focal cervical, toracica o abdominal, con
gran respuesta inflamatoria, fiebre y leucocitosis, frente al cuadro de enfermedad dise-
minada que era lo mas habitual. También se han descrito, aunque mas raramente,
nédulos cutaneos, bursitis, osteomielitis, masas granulomatosas y enfermedad de Addi-
son. Aparece en las primeras semanas de tratamiento y en pacientes muy inmunode-
primidos, con cifras de linfocitos CD4+ inferiores a 50-100 cel/uL, y habitualmente sin
diagndstico previo de enfermedad por MAC. El aislamiento del MAC en el ganglio con-
firma el diagnostico. Se han descrito casos de SRI por MAC en pacientes que recibian
profilaxis con claritromicina o azitromicina.

Aunque la evolucién a medio o largo plazo es buena, la linfadenitis suele terminar
fistulizandose, a pesar del tratamiento especifico del MAC y de la asociacién de antiin-
flamatorios no esteroideos (AINEs) o corticoides sistémicos. El drenaje quirirgico puede
ser beneficioso.

* Respuesta paradojica de la tuberculosis en paciente VIH.

Se caracteriza por el empeoramiento de los sintomas atribuibles a una tuberculosis
ya diagnosticada a pesar de un tratamiento correcto, una vez iniciado el TARGA (6-8).

Las manifestaciones clinicas son muy variables, siendo la mas frecuente la aparicion
de fiebre sin foco. También se han descrito aparicién de adenopatias nuevas o creci-
miento de las ya existentes, infiltrados pulmonares, sindrome de distress respiratorio del
adulto, cambios en la clinica neurolégica, crecimiento de tuberculomas o aparicion de
abscesos.

Este fenémeno puede ocurrir hasta en el 33% de los pacientes VIH diagnosticados
de TB que inician TARGA y recuperan la respuesta inmunolégica. El diagnéstico es cli-
nico y de exclusion, debiéndose descartar otras causas de fiebre, mala adherencia al
tratamiento y resistencia a tuberculostaticos. Es tipico observar micobacterias en la tin-
cion de las muestras con cultivos negativos. A veces se positiviza la reaccion cutanea
frente a la tuberculina (9).

Una vez hecho el diagnéstico se debe tener una actitud expectante, manteniendo
tanto el tratamiento antituberculoso, sin adiccién de nuevos farmacos, como el TARGA,
ya que no se ha demostrado relacion entre la aparicion de SRI de la tuberculosis y la
evolucién posterior de la infeccién por VIH o de la propia tuberculosis. En casos de
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gravedad clinica o mala evoluciéon se han utilizado AINEs o corticoides (prednisona
1mg/kg) mientras se mantenga la clinica de SRI.

¢ SRl relacionado con CMV.
Pueden ocurrir dos respuestas diferentes:

1. Por un lado el aumento de casos de retinitis por CMV diagnosticados durante
los tres primeros meses después del inicio del TARGA, en pacientes VIH con recu-
peracion de cifras de linfocitos CD4+ por encima de los valores normalmente
encontrados en la retinitis por CMV (50-100 cel/uL) (10). Hay algunos casos des-
critos de enfermedad por CMV extraocular: colitis, pancreatitis o inflamacion sub-
mandibular.

Se piensa que se trata de retinitis subclinica puesta de manifiesto por el incremento
de la capacidad inflamatoria.

La actitud, una vez hecho el diagnéstico, es el tratamiento habitual del CMV, man-
teniendo el TARGA. Una vez obtenidas cifras adecuadas de linfocitos CD4+ se
puede retirar el tratamiento de mantenimiento frente al CMV.
2. Aparicién de "uveitis por recuperacién inmunolégica "

Se trata de la aparicién de uveitis en las primeras semanas 0 meses, y a veces
mucho mas tarde, después de iniciar el TARGA. Se produce en los ojos de pacien-
tes previamente infectados por CMV y no se relaciona con reactivacion de esta
infeccién, sino con presencia de antigenos que producen una intensa respuesta
inflamatoria secundaria a la reconstitucion inmune (11).

La clinica se caracteriza por vision de "moscas volantes", vision borrosa, pérdida
de agudeza visual, a veces intensa, y ausencia de enrojecimiento o dolor ocular. En
casos complicados se han descrito formacion de membranas epirretinianas, edema
macular y neovascularizaciéon del nervio dptico. No son habituales las sinequias del
iris.

El tratamiento se basa en la utilizacion de corticoides tépicos o sistémicos. El tra-
tamiento anti-CMV recomendado por algunos autores no tiene una evidencia con-
sistente.

OTRAS MANIFESTACIONES DEL SRI

¢ Herpes zéster.

Entre un 7 y un 9% de los pacientes que inician TARGA se presentan episodios de
herpes zéster que se caracterizan por no manifestarse clinicamente de forma diferente
a la habitual ni responder de forma distinta al aciclovir (12,13).

La aparicién de herpes z6ster esta relacionada con el incremento de la poblacién de
linfocitos CD8+.
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¢ Empeoramiento paradéjico de la leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP).

El mal prondstico de la LMP en los pacientes VIH, que producia el fallecimiento de
estos en los meses inmediatos a su diagnostico, ha mejorado con el TARGA. Hay des-
critos casos de empeoramiento clinico y radiolégico de esta enfermedad en las cuatro
primeras semanas tras inicio de TARGA (14). En algunas biopsias realizadas en estos
pacientes se ha encontrado como dato histolégico relevante la existencia de inflama-
cion linfoplasmocitaria perivascular con predominio de linfocitos T-supresores (CD8+).

Se recomienda el uso de antiinflamatorios en este cuadro, aunque la experiencia sea
escasa.

SRI EN PACIENTES CON HEPATOPATIA CRONICA POR VIRUS C Y B DE HEPATITIS.

Valorar si el empeoramiento de una hepatopatia crénica por virus C o B es secun-
dario a SRl tras el inicio de un TARGA es muy complejo, ya que resulta extremadamente
dificil distinguir esta entidad de otras posibles causadas por el empeoramiento de la
hepatopatia como pueden ser las hepatitis téxicas por farmacos o eventos derivados de
la propia historia natural de la enfermedad. Hay experiencia clinica y estudios clinicos e
histolégicos que sefalan que el SRI puede ser responsable de reagudizaciéon de una
hepatopatia tras el inicio del TARGA (15), fundamentalmente asociada al aumento de
linfocitos T (CD8+).

No disponemos de métodos diagnosticos en la practica clinica para poder saber con
certeza si el deterioro hepatico tras inicio el TARGA es secundario a SRI.

RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL MANEJO EN LA PRACTICA CLINICA DEL SRI.

No existen estudios controlados que permitan realizar recomendaciones firmes
sobre el manejo del SRI. Las recomendaciones existentes se basan en opiniones de
expertos (Clll) (16) y se resume en la tabla 1:

- Antes de iniciar TARGA en pacientes con linfocitos CD4+ menor de 100 cel/uL, des-
cartar infeccion oportunista activa.

- Mantener las profilaxis indicadas antes de iniciar TARGA, hasta conseguir respues-
ta inmunoldgica.

- Mantener el TARGA siempre que se descarte toxicidad.
- Iniciar o mantener el tratamiento etiolégico de enfermedad subyacente.

- En caso de SRI con manifestaciones inflamatorias intensas: utilizar corticoides o
AINES.

4895



La

infeccion por el VIH: Guia Practica

Bibliografia

1.

Pulido F, Cepeda C, Costa A. Sindromes de reconstitucién inmune infeccion por VIH 2001.
In: Doyma E, ed, 2002: 53-74.

Detels R, Tarwater, Phair J, Margolick J, Riddler S, Mufioz A. Effectiveness of potent antire-
troviral therapies on the incidence of opportunistic infections before and after aids diagno-
sis. AIDS 2001;15:347-355.

Abino JF, Peraldi R, Lepidi H, Luciani M, Girard PM. Bacillary splenitis (Bartonella henselae)
during immune restoration in an HIV-infected patient. AIDS 2002;16:1429-30.

Schluger NW, Perez D, Liu YM. Reconstitution of immune responses to tuberculosis in
patients with HIV infection who receive antiretroviral therapy. Chest 2002;122:597-602.

Race EM, Adelson-Mitty J, Kriegel GR, et al. Focal mycobacterial lymphadenitis following
initiation of protease-inhibitor therapy in patients with advanced HIV-1 disease. Lancet
1998;351:252-5.

Wendel KA, Alwood KS, Gachuhi R, Chaisson RE, Bishai WR, Sterling TR. Paradoxical worse-
ning of tuberculosis in HIV-infected persons. Chest 2001;120:193-7.

Orlovic D, Smego RA, Jr. Paradoxical tuberculous reactions in HIV-infected patients. Int J
Tuberc Lung Dis 2001;5:370-5.

Smith H. Paradoxical responses during the chemotherapy of tuberculosis. J Infect 1987;15:
1-3.

Girardi E, Palmieri F, Zaccarelli M, et al. High incidence of tuberculin skin test conversion
among HIV-infected individuals who have a favourable immunological response to highly
active antiretroviral therapy. AIDS 2002;16:1976-9.

.Jacobson MA, Zegans M, Pavan PR, et al. Cytomegalovirus retinitis after initiation of highly

active antiretroviral therapy. Lancet 1997;349:1443-5.

.Nguyen QD, Kempen JH, Bolton SG, Dunn JP, Jabs DA. Immune recovery uveitis in patients

with AIDS and cytomegalovirus retinitis after highly active antiretroviral therapy. Am J Oph-
thalmol 2000;129:634-9.

.Martinez E, Gatell J, Moran Y, et al. High incidence of herpes zoster in patients with AIDS

soon after therapy with protease inhibitors. Clin Infect Dis 1998;27:1510-3.

. Aldeen T, Hay P, Davidson F, Lau R. Herpes zoster infection in HIV-seropositive patients asso-

ciated with highly active antiretroviral therapy. AIDS 1998;12:1719-20.

. Miralles P, Berenguer J, Lacruz C, et al. Inflammatory reactions in progressive multifocal leu-

koencephalopathy after highly active antiretroviral therapy. AIDS 2001;15:1900-2.

. Carr A, Cooper DA. Restoration of immunity to chronic hepatitis B infection in HIV-infected

patient on protease inhibitor. Lancet 1997;349:995-6.

.Podzamczer D, Ramon Arribas J, Mallolas J, Maria Pena J, Pulido F. Tratamiento de las infec-

ciones oportunistas en pacientes adultos y adolescentes infectados por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana, en la era del tratamiento antirretrovirico de gran actividad. Enferm
Infecc Microbiol Clin 2001;19:376-92.

486





