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Resumen

El sindrome de reconstitucion inmune (SIRI) es una complica-
cion del tratamiento del virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) en pacientes que tenian previamente una alteracion
profunda de su sistema inmunitario.

Se puede presentar bajo dos formas: como SIRI desenmas-
cardor (unmasking syndrom) o paraddjico.

Se presenta el caso de una adolescente de 13 afios en la que
se hace diagnéstico de infeccidn por VIH y no se pudo esta-
blecer la fuente de contagio.

Al'momento del diagndstico, con una inmunosupresion severa se
inicia el tratamiento con antirretrovirales y dentro de los dos meses
de iniciado es hospitalizada por una meningitis criptocdcica.
Tratada con anfotericina, evoluciona favorablemente y se lo-
gra esterilizar el liquido cefalorraquideo.

Instala nuevamente sindrome de hipertension endocraneana
con elementos de irritacion meningea y convulsiones. Envia-
da a terapia intensiva se realizan corticoides a altas dosis y
mejora, siendo dada de alta.

Se interpreta el primer episodio de meningitis criptococica

como un SIRI desenmascarador. Esto es que se pusieron de
relieve gérmenes viables pero que su presencia era descono-
cida.

El segundo episodio se interpreta como SIRI paradéjico; el
hecho de que previamente tuviera el liquido cefalorraquideo
estéril y que mejorara con corticoides y sin antifingicos corro-
bora el diagnostico.

El SIRI es un diagndstico de presuncion y no hay elementos
de diagndstico de certeza. Son los datos de la clinica en un
paciente VIH inmunosuprimido y en el que se inicia el trata-
miento de alta eficacia los que permiten el diagnéstico.
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Introduccion

El tratamiento de alta eficacia (TAE) con antirretrovira-
les (ARV) disminuye las enfermedades producidas por
gérmenes oportunistas y reduce la mortalidad de pa-
cientes infectados con el virus de inmunodeficiencia
humana(VIH)'".

Estos efectos benéficos resultan de una restauracion
gradual de la respuesta inmune debida a una supresion
delareplicacion viral y cuantificada a través de un incre-
mento de los linfocitos CD4*?),

La reconstitucion del sistema inmune, empero, pue-
de presentarse con complicaciones que pueden deberse
al agravamiento de infecciones por gérmenes oportunis-
tas ya tratadas en el pasado, o a la aparicion de infeccio-
nes que previamente eran subclinicas y, por tanto, no
diagnosticadas ni tratadas. Esta respuesta se denomina
sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune
(SIRD)*®. No hay definicion exacta del sindrome ni test
confirmatorio y permanece como un diagnéstico de ex-
clusion. Una de las primeras descripciones se efectué en
1992 y se relaciono con el uso de zidovudina (AZT) en
pacientes inmunosuprimidos que desarrollaban, una vez
tratados con el ARV, sintomatologia relacionada con
mycobacterias'”

El SIRI es la consecuencia de una exagerada activa-
cion del sistema inmune contra antigenos persistentes
(SIRI paraddjico) o de patogenos viables, pero que su
presencia era desconocida (SIRI unmasking o desen-
mascarador, o revelador) pudiendo también desarrollar-
se como una proliferacion de la enfermedad en pacientes
con cancer®. El SIRI también puede presentarse en
huéspedes inmunocomprometidos por otras causas que
el VIH y se ha descrito también en inmunocompeten-
tes*!V

La proporcion de pacientes infectados con VIH que
desarrollan SIRI no es bien conocida; las estimaciones
oscilan entre menos de 10% a mas de 50%"*").

Varios estudios han reportado un incremento del
riesgo de SIRI en pacientes que inician el TAE con una
inmunodeficiencia muy avanzada®'®.

El objetivo de esta presentacion es comunicar el pri-
mer caso descrito de SIRI en una adolescente infectada
con VIH, describir su presentacion clinica, el tratamien-
to realizado y revisar la bibliografia existente.

Caso clinico

Adolescente de 13 afios, oriental, sin antecedentes a
destacar, que en junio de 2009 consultd por adenome-
galias generalizadas mayores de 1 cm de diametro, rea-
lizandose un hemograma que evidenci6 leucopenia con
linfopenia y un mielograma normal. En esta oportuni-
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dad no se investigé VIH y no hubo un diagndstico defi-
nitivo.

En enero de 2011 fue hospitalizada por un sindrome
febril de un mes de evolucion, lesiones cutaneas no bien
catalogadas, celulitis en tercio inferior de pierna izquier-
da y repercusion nutricional severa, indice de masa
corporal de 14.1 (Z <-2).

Se realizo en ese momento diagndstico de infeccion
por VIH (ELISA y Western Blot positivos). Los exuda-
dos de piel cultivaron Streptococcus pyogenes 'y Staph-
ylococcus aureus meticilino-sensible. El informe anato-
mopatologico de la biopsia de piel fue compatible con
proceso inflamatorio cronico. La busqueda de tubercu-
losis fue negativa lo mismo que la busqueda del
antigeno criptococico en sangre.

Los padres y los hermanos de la paciente resultaron
VIH negativos. No se encontraron antecedentes de hos-
pitalizaciones ni transfusiones. No se comprob6 abuso
sexual (familia que resultd continente) y el examen
ginecologico fue normal.

Se inici6 antibioticoterapia para la celulitis y qui-
mioprofilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol y clari-
tromicina. Al mes (febrero) se comenz6 tratamiento con
ARV: AZT, lamivudina (3TC) y lopinavir/ritonavir. A
las 24 horas fiebre y exantema morbiliforme pruriginoso
en tronco, cara’y miembros. Se interpreté como reaccion
de hipersensibilidad al trimetoprim-sulfametoxazol. Se
retird este medicamento con mejoria progresiva. Es
dada de alta a la semana.

Dias mas tarde reaparece la fiebre junto con lesiones
de piel maculo-papulosas. Se diagnostico hipersensibi-
lidad a alguno de los farmacos utilizados. Se suspenden
los ARV prescriptos y la claritromicinay se inidico clor-
feniramina y prednisona. Los sintomas desaparecen a
los 3-5 dias.

El 10 de marzo se reinstalaron los mismos ARV
manteniendo la prednisona. A las seis horas, instal nue-
vamente erupcion cutanea, edema y fiebre. Se suspen-
den otra vez los ARV y desaparecen los sintomas.

El 17 de mayo se inici6 tratamiento con AZT,3TCy
efavirenz.

El test de genotipificacién no mostré mutaciones
asociadas a resistencia.

El 30 de abril fue hospitalizada por fiebre, diplopia,
cefaleas y vomitos. Se diagnosticd meningitis con seve-
ra hipertension endocraneana. El liquido céfalo raqui-
deo (LCR) presentd un examen de tinta china positiva
para Cryptococco y el cultivo desarrolld Cryptococco
neoformans.

Se tratd con anfotericina B durante los primeros diez
dias. Posteriormente, al desarrollar elementos biologi-
cos de insuficiencia renal se utiliz6 anfotericina liposo-
mal.
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Tahla 1. Evolucién del estudio citoquimico del LCR
Proteinas Glucosa Lactato Leucocitos Eritrocitos Cultivo
30/4/2011 0,579/ 0,399/l 2,03 mmol/l No se observan 520 mm? conservados Criptococcus
13/5/2011 1,579/l 0,21 g/l 3,59 mmol/l No se observan 200 mm? conservados Criptococcus
1/06/2011 0,409/l 0,424l 1,32 mmol/l Dos linfocitos mm® No se observan Esteéril
Laresonancia magnética fue normal. El fondo de ojo o
; nag . JO | Tahla 2. Evolucién de los CD4 y de la CV

demostro edema bilateral de papila.

El 13 de mayo se repite el LCR que cultivo Crypto- Fecha CD4 cv
cocco; el 1°de junio fue estéril. La evolucion del LCR en . s
sus aspectos citoquimicos se observa en la tabla 1. 2/20m 18 30.000 copias/m

El 15 de junio intensifico la cefalea, vomitos reitera- 6/2011 42 140 copias/ml
dos que 1mp1d§n lg’medlcamon oral, convulsiones que 712011 105 No s6 obiuvo
requieren medicacion endovenosay es trasladada a tera-
pia intensiva. El fondo de ojo mantiene edema de papila 9/2011 220 Indetectable
bilateral. 11/2011 240 Indetectable

Se decidié iniciar hidrocortisona intravenosa con

mejoria de los sintomas en cuatro dias. Se reinstalaron
ARYV junto a prednisona 60 mg/dia.

Se inici6 descenso gradual de corticoides a 5 mg/se-
mana. En el proceso de disminucion de los corticoides
reiterd un nuevo episodio de cefaleas intensas y diplo-
pia; se aumentaron nuevamente los corticoides a 60 mg.

Se mantuvo prednisona hasta la mejoria de los CD4
y CV indetectable, luego de lo cual se inici6 descenso
progresivo.

En enero de 2012, la paciente esta clinicamente con
sindrome de Cushing (facies de luna llena) y notorio in-
cremento de peso, sin otras alteraciones a destacar.

La evolucion de los CD4 y de la carga viral (CV) se
observa en la tabla 2.

Discusion

El SIRI se relaciona con la infeccion por VIH y en pa-
cientes que tienen generalmente la inmunidad profun-
damente alterada. Los organos afectados por el SIRI
son, en general, los mismos que afect6 la enfermedad
original. La meningitis por Cryiptococco es una de las
enfermedades por oportunistas que mas se asocian a
este sindrome.

Las cifras reportadas de SIRI en los pacientes con
VIH son muy variables. Para algunos autores afectaria
de 20% a 35% de los pacientes tratados con ARV"?, de
los cuales aproximadamente 1% desarrollara SIRI rela-
cionado con el sistema nervioso central (SNC)®. Se
han descrito complicaciones neurologicas por SIRI tan
altas como en 28% de pacientes que inician el TAE en
paises de recursos limitados®".

La informacion sobre la incidencia y el espectro de
SIRI en nifios es limitado y la mayor parte de la informa-
cion proviene de estudios hechos en Tailandia, donde se
reporta una incidencia de 11.5% a 19% en nifios que co-
mienzan TAE®*).

El SIRI que compromete el SNC representa la forma
mas severa del sindrome, ya que habitualmente provoca
secuelas permanentes o muerte®”. Se menciona que al-
rededor de 4% de los pacientes con SIRI fallecen, pero la
proporcion es mas alta si el sindrome se asocia con me-
ningitis criptococica®.

Dentro de los factores de riesgo para desarrollar el
SIRI con repercusion en el SNC se citan®”: a) bajo nivel
de CD4 (<50/mm?); b) rapida declinacion de la carga vi-
ral luego del comienzo de los ARV; ¢) infeccion subya-
cente por oportunistas; d) factores genéticos. Los tres
primeros son claros en el caso presentado; el restante es
objeto de estudios inmunolégicos no realizados en la pa-
ciente y que sugieren una predisposicion genética®®*".

EI1 SIRI suele presentarse dentro de los primeros dos
meses del inicio de los ARV, tal como sucedid en esta
paciente, y otra caracteristica es que el SIRI asociado a
infecciones por oportunistas en general se observa luego
de la iniciacion del tratamiento ARV en pacientes “nai-
ve”, como lo era la adolescente™.

Es el primer caso de SIRI en pacientes con VIH y
meningitis criptococica observado en la poblacion asis-
tida. Los autores creen que una de las razones es que el
inicio del tratamiento en pacientes infectados por via
vertical en general se hace en las primeras etapas de la
enfermedad cuando atn no se ha producido la alteracion
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del sistema inmune. Esta paciente, en la que no se pudo
constatar la via de contagio, fue diagnosticada cuando
ya presentaba inmunidad muy alterada.

Las descripciones del SIRI son bajo dos formas:

a) unmasking o SIRI desenmascarador o revelador.
Esta forma de presentacion en general se da en un pa-
ciente inmunosuprimido, portador de una enferme-
dad por oportunista no diagnosticada y en el que al
iniciar el TAE, se activa el sistema inmune y se
presenta la enfermedad.

b) SIRI paradodjico. Es aquel que se presenta cuando la
enfermedad por oportunista ya estaba tratada y do-
minada y se presentan signos al iniciar el TAE que
remedan la enfermedad primitiva.

En general, el SIRI desenmascarador cursa con el
oportunista presente y el paraddjico habitualmente no
permite obtener el germen.

Los autores plantean que en el caso analizado se pre-
sentaron las dos formas de SIRI.

En efecto, a los pocos dias de iniciar el TAE, se pre-
sentd la meningitis criptococica en la que se cultivo el
germen del LCR; fue tratada, se obtuvo una mejora cli-
nicay se logro esterilizar. Previo al alta, con LCR estéril
y en fase de prevencion con fluconazol, instala nueva-
mente los signos de hipertension endocraneana, que me-
joraron con la utilizacion de corticoides endovenosos.

El cuadro se repitio en la evolucion y fue rapidamen-
te dominado con el aumento de los corticoides por via
oral. No se encontraron en la bibliografia analizada des-
cripciones con la coincidencia de ambas formas de SIRI
en un mismo paciente.

La resonancia nuclear magnética (RNM) fue nor-
mal. Se menciona en la bibliografia que los hallazgos
pueden ser microabscesos difusos y edema asi como
anomalias en el medio de contraste en los espacios de
Virchow-Robin o en las meninges, o como en el presen-
te caso normal®”.

El tratamiento realizado fue en base a anfotericina
comun y liposomal. No se pudo asociar flucytosina, que
es la asociacion ideal, ya que no se cuenta con este far-
maco en el pais. La asociacion anfotericina-fluconazol
es discutida en su efectividad®®*".

Otras formas de SIRI se hallan asociadas con myco-
bacterias.

En Uruguay, la tuberculosis no constituye un gran
problema de salud publica y no se aplica la vacuna BCG
alos pacientes infectados con VIH. Puede ser esaunara-
z6n por la cual no se han presentado casos de SIRI rela-
cionados con TBC y BCG pese a que se han visto formas
graves de la enfermedad®*?.

En suma, se presenta el caso de una adolescente in-
fectada por el VIH cuya via de transmision es descono-
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cida, de diagndstico tardio con gran repercusion inmu-
nologica y que presentd al iniciar el tratamiento ARV
una meningitis criptococica (SIRI desenmascador) y
posteriormente un SIRI paradodjico que mejord con
corticoterapia manteniéndose el tratamiento ARV.

Summary

Immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS)
is a complication of HIV (Human Immunodeficiency
Virus) in patients who previously had a deep alteration
in their immune system.

Two forms of clinical presentation are recognized:
unmasking and paradoxical IRIS.

We present the case of a 13 year old adolescent who
is diagnosed with HIV and whose source of infection
transmission could not be established.

At the time of diagnosis, antiretroviral treatment is
initiated under severe immunosuppression, and within
two months she is admitted to hospital for a cryptococcal
meningitis.

Treated with amphotericin, the patient evidences a
positive evolution and it was possible to sterilize the spi-
nal fluid. Once again, the patient presents intracranial
hypertension with signs of meningeal irritation and sei-
zures. She is transferred to the ICU and treated with high
dose corticoids. Upon improvement, the patient is
discharged from hospital.

The first episode is interpreted as unmasking IRIS
cryptococcal meningitis. That is, viable germs stood out
in spite of failure to recognize their presence.

The second episode is interpreted as a paradoxical
IRIS. The fact that it previously had sterile spinal fluid
and improved with corticoids and without antifungal
treatment confirms diagnosis.

Presumed IRIS is diagnosed upon absence of certain
diagnostic elements. The clinical data correspond to an
immunosuppressed HIV patient, who is treated with
high efficacy, what enables diagnosis.

Resumo

A sindrome inflamatéria de reconstitui¢do imune
(SIRI) é uma complicacdo do tratamento do virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) em pacientes com gra-
ves alteracBes de seu sistema imunitario.

Pode apresentar-se sob duas formas: como SIRI des-
mascarada (unmasking syndrom) ou paradoxal.

Apresenta-se o caso de uma adolescente de 13 anos
com diagnostico de infecgdo por VIH, mas sem definig-
a0 da origem do contagio.

No momento do diagnostico, com uma imunossu-
pressao severa, foi iniciado o tratamento com antirretro-
virais; dois meses depois a paciente foi hospitalizada
com meningite criptocdcica.
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O tratamento com anfotericina possibilitou uma evo-
lugdo favoravel e a esterilizag@o do liquido cefalorraqui-
diano.

Observa-se novamente sindrome de hipertensao en-
docraniana com elementos de irritagao meningea ¢ con-
vulsdes. A paciente ¢ transferida para uma unidade de
terapia intensiva aonde ¢ tratada com altas doses de
corticoides, melhora e recebe alta.

O primeiro episddio de meningite criptocéocica foi
interpretado como uma SIRI desmascarada, pois se ob-
servou a manifestacao de germens viaveis cuja presenga
nao era conhecida.

O segundo como SIRI paradoxal; o diagndstico foi
confirmado pois previamente o liquido cefalorraquidia-
no estava estéril e melhorou com corticoides sem
antimicéticos.

A SIRI ¢ um diagnostico presuntivo e ndo ha ele-
mentos para um diagndstico de certeza. Este ¢ obtido pe-
la analise dos dados clinicos de um paciente VIH imuno-
suprimido que recebe tratamento de alta eficécia.
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